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Evento : 379 FASE NACIONAL INCLUIDG CAPITULO I
Actuacidn : 432 COMUNICACION ACTO ADMINISTRATIVO

Comedidamente te solicilo presentarse a este Despacho ubicado en la Carrera 13 No. 27 -
0 Piso Quinto (5), de la ciudad de Bagota D.C., dentro del término de cinco (5) dias habiles
contados a partir del envio de la presente citacidn, en horario de 8:00 am. a 4:30 p.m.
jormada continua, con el fin de notificarle personalmante el contenido de la resolucion de la
referencia proferida dentro del expedients tramitadg con el ndmero de radicacién citada an
gl asunta,

be no hacerse presente en &l termino indicado anteriorments, la providencia en mencidn se
notificara por edicts, el cual se fijarg por el término de diez (10} dias en el Centro de
Dogumentacion 2 informacion.

Fara su comodidad el texto completo de & resclucidn se encontrara disponible en |a pagina
welb de la Entidad desde el dia hahil siguiente al de su notificacion, la cual podra ser
consultada desde un computador con acceso a Internet, en la pagina www.sic.gov.co, coh el
nimero de resolucion a través de la opcidn servicios en linea - caracter general - consulta
actos administrativos.

Sacretaria General
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
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Al soriastar faver IMdigee el ndmero da Seee CAN: Cra 50 Mo, 26-88 Mt 2 PEX: 3820840
radicacitn corsignads 60 @l slicker Fax:3 A2 2658 3 80 52 20, Lirea 012000 910165
Wab: wiww Sic.gov.co e-malft infof@sic.gov.os
Bogad 0.C. - Colombia



Industria y Comercio

SUPERINTENDEMNCIA

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

RESOLUCION k34964

Por la cual se niega una patente de invencidn

Rad. PCT/05-91339

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
en gjercicio de sus facultades legales, en especial de las que se confirieren en el articulo
4, numeral 5 del decreto 2153 de 1982, v

CONSIDERANDO:

PRIMEROQ: Que mediante escrito radicado en esta Superintendencia el 08 de septiembre del
2005 bajo el nimero 05091338, se presentd la solicitud de patente de invencién titulada
"MAQUINA AUTOMATIZADA DE BANCA DISPENSADORA DE EFECTIVO CON
CAPACIDADES MEJORADAS DE RETENCION DE TARJETAS ¥ METODOQ", para los
efectos de que se dé comienzo a la fase nacional, en virtud del Tratado de Cocparacidn en
Materia de Patentes {PCT).

SEGUNDO: Que efectuade el examen de forma en cuanto a los requisitos gue debe lienarla
solicitud y cumplidas las exigencias legales, se ordend publicar el extracto sin que se
hubieran presentado opasiciones por parte de terceros.

TERCERO: Que el articulo 45 de |a Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina
establece que: “Sf fa oficina nacional compefente encontrara que la invencion no es
patentable o que no cumple con algunc de los requisitos sstablecidos en esta Decision para
fa concesion de la patente, lo notificara al soffcitante. Este debera responder a la notificacion
dentro def plazo de sesenta dfas contados a pariir de la fecha de la nofificacion. Este plazo
podra ser prorrogado por una sola vez por un perfodo de treinta dias adicionales. (...} 5ief
soficftante no respondiera a la notificacion dentro del plazo seflalado, o si a pesar de la
respuesta subsistieran los impedimentos para la concesion, la oficina nacional competente
denegars la patente”.

CUARTO: Que realizado el examen de fondo, se requind al solicitante en los términos del
articulo 45 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, para que presentara
respluesta a las observacicnes de caracter técnico visibles a folios 192 a 186 del cuaderno
administrativo, relacionadas con la patentabilidad o cumplimiento de los requisitos
establecidos por esta Decision para la cancesion de la patente. Frente a dicho requermignto
se solicitd una promoga, sin embargo, una vez vencido el término no hubo pronunciamiento
alguno por parte del mismo, por lo cual es procedente negar €l privilegio de patenis
solicitado con fundamento en lo dispuesto en el articulo 45 de la Decision 486.

RESUELVE:

ARTICULO PRIMEROQ:; Negar el privilegio de patente de invencion para |la sclicitud

Zada Canlro: Carrera 13 Nao, 27-00 Fisgs 2,5, Ty 10
Seda CAM: Tr, 40A Mo, 38-50 Canmulador: 3820840
Fax; 382 26 §5. Linea 5800-410 185

Weh: waw sic.gov.co e-mail; infoifsic.oov.co
Bogota D.C. - Colombia
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Industria y Comercio

SUPERINTEMDEMNCIA

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

RESOLUCION 34964

Por ia cual se niega una patente de invencién

Rad. PCT/05-91339

correspondiente a2 "MAQUINA AUTOMATIZADA DE BANCA DISPENSADORA DE
EFECTIVO CON CAPACIDADES MEJORADAS DE RETENCION DE TARJETAS Y
METODOQ", gue entré en fase nacional en virfud del Tratade de Cooperaciton en Materia de
Patentes (PCT).

ARTICULO SEGUNDO: Natificar personalmente el contenido de la presenie resclucion
al doctor Carlos Reinaldo Olarte Garcia, o a quien haga sus veces, en su calidad de
apoderado de Diebold, Incorporated., entragandole copia de la misma, advirtiéndele que
contra ella procede el recurso de reposicion interpuesto ante el Superintendente de Industria
y Comercio, al momente de {a notificacion o dentro de los 5 dias hahiles siguientes a ella.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dada en Bogota, D.C., 2 los 19 SET. 2008

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIAY COMERCIO,

GUSTAVO VALBUENA QUINONES

Doctor

CARLOS REINALDO OLARTE GARCIA
Calle 100 N® 8 A — 37, Piso 10.

World Trade Center — Torre A.

;agc}ta D.C.

202024

Sede Centro: Carrera 13 Mo, 27-00 Plsea 2, 5, 7 v 10
Socde CAMN: Tr, 404 Mo, 38-50 Conmutador, 3820840
Fax: 352 26 05, Linea 9800-910 1656
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Bogots D.C. - Calombia



Industria y Comercio

' SUPERINTENDENCIA

REPUBLICA DE COLOMEIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

RESOLUCION M3496 ¢
Por Ja cua) se niega una patenie de invencion
Rad. PCT/05-81338
EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
en gjercicic de sus facultades legates, en especial de las que se confirieron en el articulo
4, numeral 5 del decreto 2153 de 1902, v
CONSIDERANDO:

PRIMERO: Gue mediante escrito radicado en esta Superintendencia el 09 de septiembre del
2005 bajo el ndmerc 05091339, se presentd la solicitud de patente de invencién titulada

"MAQUINA AUTOMATIZADA DE BANCA DISPENSADORA DE EFECTIVC COCN

CAPACIDADES MEJORADAS DE RETENCION DE TARJETAS Y METCDOQ", para los
efectos de que se de comienzo a la fase nacional, en virtud del Tratado de Cooperacidn en
Materia de Patentes {PCT).

SEGUNDQ: Que efectuado el examen de forma en cuanto a los requisitos que debe llenar la
solicitud y cumplidas las exigencias legales, se ordend publicar el extracto sin que se
hubieran presentado oposiciones por parte de tercercs.

TERCERQ: Que &l articulo 45 de la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina
establece que: “Si la oficina nacional compelente encontrara que la invencion no es
patentable o que no cumple con alguno de los requisitos establecidos en asta Decisidn para
fa concesidn de fa patente, fo notificara al soficitante. Este deberd responder a fa nofificacién
dentro del plazo e sesenta dias contados a partir de Ia fecha de la nofificacion. Este plazo
podra ser prorrogado por una sola vez por un periodo de treimta dias adicionales.(...) Sief
solicitante no respondiera a fa notificacién deniro def plazo sefialado, o si a pesar de ia
respuesta subsistieran los impedimentos para la concesion, Ia oficina nacional compelente
denegara la patente”.

CUARTO: Que realizado el examen de fondo, se reguiné al solicitante en los terminos del
articulo 45 de la Decisién 486 de [a Comision de la Comunidad Andina, para gue presentara
respuesta a las observaciones de caracter técnico visibles a folios 192 a 196 del cuaderno
administrativo, relacionadas con la patentabilidad o cumplimiento de los requisitos
establecidos por esta Decisidn para la concesion de la patente. Frente a dicho requerimiento
se solicitd una promroga, sin embargo, una vez vencido el término no hube prenunciamiento
alguno por parte del mismo, per lo cual es procedente negar el privilegio de patente
solicitado con fundamento en lo dispuesto en el articulo 45 de la Decision 486.

RESUELVE:

ARTICULO PRIMEROC: Negar el privilegio de patente de invencién para la solicitud

Sade Canlro: Carrera 13 Na. 27-00 Pisns 2, 5, 7 ¥ 10
Seda CAN: Tr. 40A Mo, 38-50 Conmutador, 3820840
Fay: 382 26 95_ Linaa 9800-210 185
“Wel v Sic.gov.co e-mai nindhsie. ooy po
Bogota D.C. - Golambla
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE {NDUSTRIAY COMERCIO

RESOLUCION 34964

Por |a cual se niega una patente de invencion

Rad. PCT/05-91338

correspondiente a "MAQUINA AUTOMATIZADA DE BANCA DISPENSADCRA DE
EFECTIVO CON CAPACIDADES MEJORADAS DE RETENCION DE TARJETAS Y
METODO", que entrd en fase nacional en virtud del Tratado de Cooperacidn en Materia de
Patentes (PCT).

ARTICULO SEGUNDG: Notificar personaimente el contenide de la presente resolucion
al doctor Carlos Reinaldo Olarte Garcia, 0 a quien haga sus veces, en su calidad de
apoderado de Diebold, Incorporated., entregandcle copia de la misma, advirtiéndole que
contra ella procede el recurso de reposicién interpuesto ante el Superintendente de Industria
y Comercio, al momenio de Ja notificacion o dentro de los 5 dias habiles siguientes a ella.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dada en Bogotd, D.C.,ales 19 SET. 2008

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIAY COMERCIC,

GUSTAVO VALBUENA QUINONES

Doctor

CARLOS REINALDO OLARTE GARCIA
Calle 100 N* 8 A — 37, Piso 10.

World Trade Center — Tarre A.

Eggcté C.C.

20221

Sade Centro: Carrara 13 Mo, 27-00 Piscs 2, 5, 7y 10
Zada CAMN: Tr. 404 No. 38-50 Conmutador 3820840
Fax: 382 26 95 Linaa 9800-810 1656
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t0 durante 3 h a temperatura ambiente antes de inactivar con bicarbonato de sodio acucso al 10%
{con la adicion de 20 ml de clorure de metileno). La mezcla de reaccidn se extrajo con treg partes
de 10 ml de cloruro de metileno de reciente aportacién. Los extractos orgdnicos combinados se
secaron (sulfato de sodio anhidro} y se concentraron a vacio para proporcionar el compuesto del
5 titulo en forma de un aceite viscoso (2,21 g, 90%). El producto se us6 en la siguiente etapa sin
purificaci6n adicional. H' RMN de diagndstico(400 MHz, CDCl3) 5,15 ppm.,
Etapa 5

1 Procedimiento general
Una mezcla de reaccion que consistia en el compuesto del titulo de mesilato de la etapa

10  previa {0,03 mmol, 14,2 mg) v una amina apropiada (0,12 mmol) en acetonitrilo (1 ml) se agité
en un vial de 2 dracmas a 90°C durante 12 horas. Después de enfriar, el disolvente se separd y el
residuo se disolvid en 1,8 ml de DMSO y se filtrd a través de un dispositivo 0,45 MM Nylon
Acradisc en viales de HPLC de 12 x 32 mum para una purificacidn.

En los Ejemplos 41-52 los compuestos del titulo se prepararon usando ¢l procedimiento

‘ ) .1 5. general del Ejemplo 40, Etapa §, con Waters Symmetry (C18, uM, 30x150, flujo 20 ml /minuto,
0,1% de TFA/CHCN). El material de partida es indicado para cada ejemplo:

Ejemplo 41

dlisoxazol-3-il-octahidro-piri 1.2-alpirazin-7-Imetoxi)-

(7R PaS)trans-[6-2-he
piridin-2-ilmetil]-tiazol-2-ilamina

20 Material de partida: 2-amino-tiazol ¥ €l mesilato de la Etapa 4. TR = 8,50 minutos. MS
| © miz4762.
‘ ' Ejemplo 42
{7R. 938 -trans-[6-(2-benzoldlisexazol-3-1l-octahidro-piri irazin-7-ilmetoxi)-
iridin-2-ilmetil]-{3-metil-piridin-4-il)amina
25 | Material de partida; 4-amino-piridina. TR = 8,58 minutos. MS m/z 484,3.

. | Ejemplo 43

2-benzo[dlisoxazol-3-il-ostahidro-piri 1.2-alpirazin-7-ilmetoxi

Material de partida: 5-metil-2-amino-pirazel, TR = 8,56 minutos. M3 m/z 473,3.

3¢ Ejemploe 44

(7R.9a8)-trans-[6-(2-benzo[ d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[1.2-a]pirazin-7-ilmetoxi)-

iridin-2-ilmetil]-
Material de partida: 5-metil-2-amino-pitidina. TR = 8,66 minutos, MS m/z 484,3.

Ejemplo 45
35 {7R 9a8)-trans-[6-(2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-

1.2-alpirazin-7 -ilmetoxi-

irido-

iHdin-2-ilmetil]-( 1 H-pirazol-1-jl

Material de partida: 3-amino-pirazol. TR = 8,60 minutos, MS m/z 439,2,
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Material de partida: é-metil-Z-aminoniriding. TR = 8,75 minutos, MS m/z 484 3,
Ejemplo 47

iridin-2-ilmetil}-piridin-2-ilamina
Material de partida: 2-aminopiridina. TR = §,50 minutos. MS m/z 470,2.

Ejempio 48
7R Ya8)-trans-[6-(2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-

iridin-2-ilmetilciclopropilmetilamina

1,2-alpirazin-7-ilmetoxil-

irido-

Material de partida: aminometil-ciclopropane. TR = 8,65 minutos. MS m/z 447,3.
Ejemplo 49
{7R.9a8)-trans-[6-(2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[1,2-a] pirazin-7-ilmetoxi)-
iridin-2-ilmetil]-(2-morfolin-4-iletil}-amina
Material de partida: 2-(4-morfolinojetilamina. TR = §,17 minutos. MS m/z 506,3,
Ejemplo 50
{7R,9a8)-trans-[6-(2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[1,2-g]pitazin-7-ilmetoxi)-
iridin-2-ilmetil]-pirimidin-4-ilamina
Material de partida: 4-amino-pitazina. TR = 8,40 minutos. MS m/z 471,2.
Ejemplo 51
(7R 9a3)-1rans-[6-{2-henzo] dlisoxazol-3-il-octahidro-pirido-] 1 .2 -a}pirazin-7-ilmetoxi}-
iridin-2-ilmetil}-(6-metoxi-piridin-3-U)-amina
Material de partida: 6-metexi-3-amine-piridina. TR = 8,88 minutos. MS m/z 500,3.

Ejempio 52
(7R.9a8)-trans-[6-(2-benzo[dlisoxazel-3-il-cctahidro-pirido-[1,2-a]pirazin-7-ilmetoxi)-

irrolidin-]1 -iletil

Materiz) de partida: 2-pirrolidino-etilamina. TR = 8,16 minutos. MS m/z 490.3.

Ejemplo 53
(7R.9a8)-trans-[6-(2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[1,2-a] pirazin-7-ilmetoxi)-
pitidin-3-llmetil]-dietilamina

Eiapa 1

Se disolvieron {octahidro-quinazolin-3-il)-metano! (542 g, 26,2 mmol}, 18-
diazabiciclo[3.4,0Jundec-7-eno (12,9 ml, 85 mmol) y 3-cloro-benzo[d]isoxazol (5,54 mp, 32,3
mmol) en piridina {16 ml} y seguidamente se calents (110°C) con agitacién duraote 18 horas. Se
afizdieron bicarbonato de sodic acuoso a! 10% vy cloruro de metileno {250 ml de cada unc) ¥ la
mezcla se agitd vigorosamente, La fase acuosa se volvid a extraer segunidamente con tres partes

de 100 ml de cloruro de metileno de reciente aportacion. Los extractos otganicos combinados se
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secaron (sulfato de sodio anbidro) y se concentrarom a vacio hasta dar un s6lido amorfo {4,338 g).
Una cromatografia rapida de la muestra completa (gel de silice, malla de 47-61 micrémetros;
elucién con metanol/cloruro de metileno = 6,94 en volumen) proporciend (7R,%a8)-trans-[2-
benzo[d]isexazol-3-il-octahidro-piride-[1,2-a]pirazin-7-il]-metanol (3,46 g, 43% de rendimiento})
en forma de un sélido amorfa. MS miz 306 (M+1).

A una solucién de 2-cloro-5-{clorometil)piridina {0,28 g, 1,7 mmol) en 3 m! de acetonitri-
1o seco se afaden 0,36 ml (3,46 mel} de dietilamina seguida de 240 mg (1,73 mmol) de carbonato
de potasio. La reaccién se calienta a 80°C durante 20 h. Degpués de enffiar, la mezcla de reaccién
se inactiva con 5 ml de agua, se extrae tres veces con cloruro de metilenc ¥ se seca scbre sulfato
de sodio. La concentracion del disolvente proporciond un aceite que se purificd por cromatogra-
fia de gel de silice para proporcionar 290 mg (85% de rendimiento) de 1-(6-cloro-piridin-3-
ilmetil)-diztilamina. H' RMN de diagndstico(400 MHz, CDCly) 1,01-1,15 (m, 6H), 2,35-2,50 {m,
4H), 3,45-3,65 (m, 2H), 7,30 (d, 1H, ] = §,3 Hz), 8,31 (d, 1H, I=2,1 Hz); M8 199,2 (M+H).

A (7R,9aS)}-trans-[2-benzo[d]isoxazol-octahidre-pirido-[1,2-a]pirazin-7-il]-metanol (336
mg. 1,17 mmoi) se afiaden 6 ml de tetrahidrofurano y segnidamente 1,46 ml de una solucion 1,0
M de terc-butéxido de potasio. La reaccidn se calienta durante 30 minutos a 50°C y se afiade 1-
{6-cloro-piridin-3-ilmetil)-dietilamina (290 mg, 1,46 mmol). La solucién se calienta a reflujo
durante 2 h vy se inactiva con 5 ml de agua, y se exteae con cloruro de metileno. La capa orgénica
se seca sobre sulfato de sodio, se concentra y el s6lido resultante se purifica por cromatogratia de
gel de sflice para proporcionar ¢l compuesto del titulo, 98 mg (22% de rendimiento). C™ RMN de
diagnéstico (100 MHz, CDCl) 11,8, 27,2, 29,2, 36,3, 46,6, 48,5, 53,9, 54,2 54,4, 59,0, 6,4, 68,9,
110,7, 110,9, 1164, 122,4, 122,5, 127,7, 125,7, 40,0, 146,9, 161,3, 163.3, 164.2. MS m/z 4054
{M+1).

Ejemplo 5
2-benzo[dlisoxazol-3-il-octahidro-piri
piridin-3-iimeti}]-pirrolidin-3-ol

A una solucion de 2-cloro-5-{clerometil)piridina (1,0 g, 6,2 mmol) en 10 ml de acetonitri-
lo seco se afiaden 1,03 ml (12,4 mmol) de (8)-3-hidroxi-pirrolidina seguida de 858 mg (6,2
mmol) de carbonate de potasio. La reaccion se calienta a 80°C durante 2 h. Después de enfriar, la

2-a]pirazin-7-ilmetoxi)-

mezcla de reaccion se inactiva con 20 ml de apue, se extrae tres veses con clovuro de metileno y
se seca sobre sulfato de sodio. La concentracién del disolvente proporciond un aceite que se puri-
ficd por cromatografia de gel de silice para proporcionar 900 mg (68% de rendimiento} de {5)-1-
(6-cloro-piridin-3-ilmetil)-pirrolidin-3-0l, C'> RMN de diagnéstico (100 MHz, CDCly) 35,1,
52,5, 56,7, 63,0, 71,4, 124,2, 133 .4, 139.6, 149.9, 150.4; MS 213.2 (M+H).

A {7R,9a8)-trans-[2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[ 1,2-a]pirazin-7-il]-metanol
{193 mg, 0,67 mmo!) preparado como en la Etapa 1 del Ejemplo 53 se afiaden 2,5 ml de tetrahi-
drofurano seguidos de 0,66 ml de una solucidn 1,0 M de terc-butéxido de potasio. La reaccion se
calienta durante 30 minutos a 50°C y se afiade (8)-1-(6-cloro-piridin-3-ilmetil)-pirrolidin-3-ol
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(140 mg, 0,66 mmol). La solucién se calienta a reflujo durante 2 h y se inactiva con 5 m! de agua
¥ se¢ extrae con cloruro de metileno. La capa organica ge seca sobre sulfato de sedio, se concentra
v ¢l solido resultante se purifica por cromatografia de gel de silice para proporcionar el compues-
to del titlo, 52 mg (17% de rendimiento). C¥ RMN de diagnéstico (100 MHz, CDCly) 27.1,
29,1, 35,1, 48,4, 52,4, 53,9, 54,4, 56,9, 59,0, 60,3, 62,8, 68-9, 71,3, 110,7, 111,0, 116,3, 122,3,
122,5, 126,9, 129,7, 1399, 146,8, 1612, 163 .4, 164,1, MS m/z 464,5 (M+1).

1.2-alpitazin-7-ilmetoxi)-

iridin-3-ilmetit]-pirrolidin-3-ol

A una solucién de 2-cloro-5-{clorometil)pitidina (1,0 g, 6,3 mmol} en 10 ml de acetonitri-
lo seco se afaden 1,05 ml (12,6 mmol} de (R)-3-hidroxi-pirrelidina seguida de 838 mg (6,2
mmol) de carbonato de potasio. La reaccidn se calignta a 80°C durante 2 h. Despugs de enfriar, la
mezcla de reaccion se inactiva con 20 ml de agua, se extrae tres veces con clorure de meiileno y
¢ seca sobre sulfato de sodio. La concentracién del disolvents proporciond un aceife que se puri-
ficd por cromatografia de gel de silice para proporcionar 1,03 g (75% de rendimiento) de (R)-1-
(6-cloro-piridin-3-ilmetil)-pirrolidin-3-ol. C"* RMN de diagnéstico (100 MHz, CDClyy 35,1,
52,5,56,7,63,0,71.4,124.2,1334,139,6,149.9, 1504, MS 213.2 (M+H).

A {7R,9a8)-trans-[2-benzo[dlisoxazol-3-il-octahidro-pirido-[ 1,2~z ]pirazin-7-1]metanc]
(189 g, 0,66 mmol) preparade en la Eiapa 1 del Ejemplo 53 se afiaden 2,5 ml de tetrahidrofurano
seguido de 0,65 ml de una solucion 1,0 M de terc-butdxido de potasio. La reaccion se calienta
durante 30 minutos a 50°C y se afiade {R)-1-(6-cloro-piridin-3-ilmetil)-pirrolidin-3-ol (138 mg,
.45 mmol). La solucién se calients 2 reflujo durante 2 h y se inactiva con 5 ml de agua, y se ex-
trae con cloruro de metileno. La capa orgdnica se seca sobre sulfato de sodio, se concenira y ¢l
s6lido resultante se purifica por cromatografia de gel de silice para proporcionar 46 mg del com-
puesto del titulo (13% de rendimiento}. C'? RMN de diagooéstico (100 MHz, CDCl3} 27,1, 29,1,
35,1, 48,4, 52.4, 53,9, 54,4, 36,9, 59,0, 60,3, 62,8, 68,9, 71,3, 110,7, 111,0, 116,3, 122,3, 1225,
126.9, 129.7,139.9, 146.8, 1612, 1634, 164,1, MS m/z 464,5 (M+1).

Ejemplo 56

(78.9a8)-c15-7-{ 3-azetidin-1 -ilmetil-piridin-2-iloximetil }-2-benzo[d

octahidro-pirido-[1,2-a]pirazina

A una solucion de 2-cloro-5-(clorometil)piridina (0,34 g, 2,1 mmol) en 4 ml de acetonitri-

isoxazol-3-il-

lo seco se afiaden 389 mg (4,14 mmol) de hidrecloruro de azetidina seguidos de 572 mg (4,14
mmol) de carbonato de potasio. La reaccién se calienta a 80°C durante 3 h. Después de enfriar, Ja
mezcla de reaccion se inactiva con 5 ml de agua, se extrae tres veces con cloruro de metileno y se
seca sobre sulfato de sodio. La concentracion del disolvente proporciond un aceite que se purificod
por cromatografia de gel de silice para propercionar 200 mg (53% de rendimiento) de 1-(6-cloro-
piridin-3-ilmetil}azetidina, H' RMN de diagnostico(400 MHz, CDCly) 2,06-2,14 (m, 2H). 3.23 (1,
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4H, J = 7,0 Hz), 3.35 (s, 2H), 7,27 {d, 1H, ] = 7.9 Hz), 7,61 {(dd, 1H, J = 8,3 ¥ 2,5 Hz), 8,26 (d,
1H, J = 2,5 Hz); MS 183,2 (M+H).

A (7R ,9a8)-trans-[2-benzo[d]isoxazol-octahidro-pirido-] 1,2-a]pirazin-7-il]-metancl (255
mg, 0,88 mmol) preparado como en 1z Etapa 1 del Ejhemplo 53 se afiaden 2,5 ml de tetrahidrofu-
tano seguidos de 1,10 ml de una solucién 1,0 M de terc-butdxido de potasio. La reaccion se ca-
lienta durante 30 minutos a 50°C y se afiade 1-(6-cloro-piridin-3-ilmetil)-azetidina (200 mg, 1,10
mmol). La solucion se calienta a reflujo durante § h y se inactiva con 5 ml de agua, y se extrae
con cloruro de metileno. La capa orgdnica se seca sobre sulfato de sodio, se concentra y el sdlida
resultante se purifica por cromatografia sobre gel de silice para proporcionar 157 mg del com-
puesto del titulo (41% de rendimiento). € RMN de diagnéstico (100 MHz, CDCly) 17,7, 25.0,
252, 33,5, 48,4, 53,8, 54,4, 55,1, 56,7, 60,6, 60,7, 66,9, 1106, 110,9, 116,4, 122,4, 122.5, 126,4,
129.6, 139,5,146,7, 161,3, 163,7, 164.1. MS m/z 434,5 (M+1).

Ejemplo 57
isoxazgl-gctahidro-

irido-[1.2-alpirazin-7-ilmetoxi}-piridin-

A una solucidn de 2-cloro-5-(clorometil)piridina {384 mg, 2,37 mmol) en 4 ml de acetoni-
trilo seco se afiaden 0,51 ml (4,74 mmol) de 1-metil-2-meioxietilamina seguidos de 328 mg (2,37
mmol) de carbonate de potasio. La reacci6n se calienta a 80°C durante 3 h. Después de enfTiar, la
mezcla de reaccion se inactiva con 5 ml de agua, se extrae tres veces con cloruro de metileno y se
seca sobre sulfato de sodic. La concentracién del disolvente proporciond un aceite que se purificé
por cromatografia sobre gel de silice para proporcionar 395 mg (78% de rendimiento) de (6-
cloro-piridin-3-limetil)-{2-metoxietil}-metilamina. H' RMN de diagnéstico(3400 MHz, CDCls)
2,25 (s, 3H), 2,59 (t, 2H, ] = 5,6 Hz), 3,32 (s, 3H), 3,49 (1, 2H, ] = 5,6 Hz), 7,26 (d, 1H, J = 8,5
Hz), 7,68 (dd, 1H, I =8,3 v 2,5 Hz), §,27 9d, 1H, Y = 1,6 Hz); MS 215,2 {M+H).

A (7R,9a8)-trans-[2-benzo[d]isoxazol-3-il-pctahidro-piride-{1,2-a]pirazin-7-il]-metanol
(344 mg, 1,20 mmol) preparado como en la Etapa 1 del ejemplo 53 se afiaden § ml de tetrahidro-
furano seguido de 1,5 mi de una solucidén 1,0 M de terc-butdxido de potasio. La reaccion se ca-
lienta durante 30 minutos a 50°C y se afiade {6-cloro-pitidin-3-ilmetil}-(2-metoxietil)-metilamina
(325 mg, 1,50 mmol). La reaceion se calienta a reflujo durante 12 h y se inactiva con 5 ml de
agua y se extrae con ¢loruro de metileno. La capa organica se seca sobre sulfato de sodio, e con-
centra v el sélido resultante se purifica por cromatografia sobre gel de silice para proporcionar
308 mg del compuesto del titulo (55% de rendimienta). C'> RMN de diagnostico (100 MHz,
CDCL) 27,2, 29,2, 36,3, 39,2, 42,6, 48,5, 53,9, 54,4, 56,2, 58,9, 59,0, 59,1, 59,3, 60,4, 68,9,
70,9.110,7,110,9, 116,4, 122,4, 122,5, 126,8, 129,7, 140,2, 1472, 161,3, 163,5, 164,2; MS m/z
466,5 (M1

Ejemplo 58
(7R 9a8)-trans-[6-(2-benzo[d)isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[ 1 2-a]pirazin-7-itmetoxi)-

iridin-3-ilmetil]-ciclopentil-metil
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A una solucidn de 2-cloro-3-{clorometil)piridina {318 mg, 1,96 mmol) en 4 ml de acetoni-
trilo seco se aftaden 395 mg (3.92 mmol) de N-metilciclopentilamitia seguidos de 270 mg (1,96
mmol) de carbonaic de potasio. La reaccidn se calienta a 80°C durante 20 h. Después de enfriar,
la mezcla de reaccion se inactiva con 5 ml de agua, se extrae tres veces con clorura de metileno y
se seca sobre sulfato de sodio. La concentracion del disolvente proporciond un aceite que se puri-
ficé por cromatografia sobre gel de silice para proporcionar 340 mg (77% de rendimiento) de {6-
cloro-piridin-3-ilmetili-ciclopentil-metilamina. ' RMN de diagndstico(400 Mz, CDCls) 1-40-
194G (m, 4H), 2,15 (5, 3H), 2,78-2,89 (m, 1H), 3.56 (s, 2H), 7,29 (d, 1H, T = 8,3 Hz}, 7,70-7,80
{m, 1H), 8,28 (d, 1H, J = 2,1 Hz); MS 2253 (M+H).

A (7R.9aS)-trans-[2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[1,2-a] pirazin-7-ilJmetanol
(350 mg, 1,21 mmol) preparado como en la Etapa 1 del Ejemplo 53 se afiaden 8 ml de tetrahidro-
furano seguido de 1,52 ml de una solucién 1,0 M de terc-butdxido de potasio. La reaccion se ca-
lienta durante 3¢ minutos a 50°C v se adade (6-cloro-piridin-3-ilmetil)-ciclopentil-metilamina
(340 mg, 1,52 mmol). La solucion se calienta a reflujo durante 5 h y se inactiva con 5 ml de agua,
¥ se extrae con cloruro de metileno. La capa organica se seca sobre sulfato de sodio, se concentra
y el s6lido resultante se purifica por cromatografia sobre gel de silice para proporcionar 271 mg
del compuesto del titulo (47% de rendimiento). C'* RMN de diagndstico (100 MHz, CDCly)
24.5,27,2,29.2, 30,6, 36,6,39,9, 48,5, 53,9, 54,4, 57.3, 59,0,60,4, 66,6, 66,9, 110,7, 110,9, 116,4,
122,4,122,5, 127,3, 1297, 140,2, 1471, 161,2, 153,3, 164,1. M5 m/z 476,5 (M+1}.

Ejemplo 59

2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-

{7R.9a8)-trans-N-[6- 1.2-a]pirazin-7-ilmetoxi)-

piridin-3-ilmetil]- N.N'-dimetiletano-1.2-diamina

A una solucion de 2-cloro-5-(clorometil}piridina (586 mg, 3,62 mmol) en § ml de acetoni-
trilo seco se ahaden 756 mg (7,24 mmol} de NN’ -dimetiletilendiamina seguidos de 500 mp (3,62
mmol) de carbonato de potasio. La reaccién se calienta a $0°C durante 1 h. Después de entriar, la
mezcla de reaccién se inactiva con 5 ml de agua, se extrae tres veces con cloruro de metileno y se
seca sobre sulfato de sodio. La concentracidn del disolvente proporciond un aceite que se purifico
por cromatografia sobre gel de silice para proporcionar 400 mg (52% de rendimiento) de N-(6-
cloro-piridin-3-ilmetil}-N,N"-dimetil-etano-1,2-diamina. H' RMN de diagnostico(400 MHz,
CDCl3) 2,18 (s, 3H), 2,31 (brs, 1H), 2,48 (5, 3H), 2,61 (t, 2H, 1 = 6,1 Hz), 2,76 (t, 2H, T = 6,1
Hz), 3.47 (s, 2H), 7,28 (d, 1H, J =79 ¥ 2,5 Hz), 8,31 {d, 1H, J = 1,6 Hz}; M5 214,2 (M+H).

A (7R,9a8)-trans-[2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pitide-[1,2-a]pirazin-7-il]-metanol
(223 mg, 0,95 mmol} preparado como en la Etapa 1 del Ejemplo 53 se le afiaden 6 ml de tetrahi-
drofurano seguidos de 1,19 ml de una solucion 1,0 M de tere-butoxido de potasio. La reaccidn se
calienta durante 30 minutos a 50°C y se aftade N-{6-cloro-piridin-3-ilmetil)-N,N’-dimetiletane-
1,2-diamina (253 mg, 1,19 mmol). La solucidn se calienta a reflujo durante 12 h y se inactiva con
5 ml de agua, y se extrae con cloruro de metileno. La capa organica se seca sobre sulfato de so-

dio, se concentra v ¢l solide resultante se purifica por cromatografia sobre gel de silice para pro-
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porcionar 25 mg del compuesto del titnle (5% de rendimiento). " RMN de diagnéstico {100
MHz, CDCl) 2,8, 27,1, 29,2, 31,8, 35,3, 36,3, 41,7, 48,2, 48,5, 53,9, 54,4, 54,9, 59,0, 59 4, 60,4,
68,9, 110,7,. 111,1, 1164, 122,3, 122,4, 126,8, 129,7, 140,1, 147,0, 161,3, 163,5, 164,1. MS m/z
465,5 (M+1).
Ejemplo 60
(7R, 9a8)-trans-2-benzo[dlisoxarol-3-il-7-[ 5-(2-metil-aziridin- 1 -ilmetil}-piridin-2-

A una solucidn de 2-clopo-5-(clorometil)piridina {352 mg, 2,17 mmol) en 4 ml de acetoni-
trilo seco se afiaden 0,4 ml (4,34 mmol) de 2-metii-aziridina seguidos de 300 mg (2,17 mmol) de
carbonato de potasio, La reaccién se calienta a 60°C durante 20 h. Después de enfriar, la mezcla
de reaceidn se inactiva con 5 ml de agua, se extrae tres veces con cloruro de metileno y se seca
sobre sulfato de sodio. La concentracién del disolvente proporciond un aceite que se purificéd por
cromatografia sobre gel de silice patra proporcionar 66 mg {17% de rendimiento) de 2-cloro-3-(2-
metil-aziridin-1-iimetil)-piridina. H' RMN de diagndstico(400 MHz, CDCly} 1,15 (d, 3H, I = 5.4
Hz}, 1,34 (d, 1H, J = 6,6 Hz), 1,47-1,55 (m, 2H), 3,35 (abq, 2H, J = 5,8 Hz}, 7,25 (d, IH, I = 6,3
Hz), 7,65 (dd, 1H, J = 8,3 v 2,5 Hz), 8,27 (d, 1H, ] = 1,7 Hz); MS 183,2 (M+H).

A (7R, 9a8S)-trans-[2-benza[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[1,2-a] pirazin-7-il}-metanol
(83 myg, 0,29 rmol) preparado como en la Etapa 1 del ejemplo 53 se le afladen 2 mi de tetrahi-
drofurano seguidos de (,36 ml de una solucion 1,0 M de terc-butdxido de potasio, La reaccidn se
calienta durante 30 minutos a 50°C y se afiade 2-cloro-5-(2-metil-aziridin-1-ilmetil)-pitidina {66
mg, 0,36 mmol). La solucidn se calienta a reflujo durante 12 h y se inactiva con 3 il de agua, y

se extrag ¢con cloruro de metileno. La capa orgénica se seca sobre sulfato de sodio, se concentra y

¢l solido resultante se purifica por cromatografia sobre gel de silice para proporcionar 20 mg del
compuesto del titulo {16% de rendimiento). C13 RMN de diagnostico (100 MHz, CDCl;3y 18,5,
27,1,729,1,35.0,35.2, 36,3, 484, 539, 544, 590, 604, 61 .6, 68,8, 110,7, 1110, 1163, 1223,
1224, 127.9, 139,0,146,0,161,2, 163,3,164,1. MS m/z 434.4 (M+1).

Ejemplo 61

octahidro-pirido-[1,2-3]pirazina

A tna solucién de 2-cloro-5-{clorometil)piridina (419 g, 2,59 mmol) en 5 ml de acetoni-
trilo seco se afiaden 512 mg (5,18 mmol) de azacicloheptano sepuidos de 358 mg (2,59 mmol} de
carbonato de potasio. La reaceién se calienta a 80°C durante 20 h. Después de enfriar, la mezcla
de reaccion se inactiva con 5 ml de agua, se extrae fres veces con cloruro de metileno y se seca
sobre sulfato de sodio, La concentracion del disolvente proporcioné un aceite que se purificd por
cromatografia sobre gel de silice para proporcionar 340 mg (59% de rendimiento) de 1-{6-cloro-
pirdin-3-iimetilyazepanc. H' RMN de diagnostico(400 MHz, CDCly) 1,40-1,70 {m, 8H), 2,50-
2,65 (m, 4H), 3,65 (s, 2H), 7,28 (d, 1H, T = 8,3 Hz), 7.65-7,70 (1, 1H), 8,30 (d, 1H, ] = 2,1 Hz}
MS 225,3 (M+H).
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A {7R,%a8)4ranz-[2-benzo]disoxazol-3-1)-octahidro-pirtdo-] 1,2-a)pirazin-7-1l]-metancl

{284 mg, 0,59 mmol) preparado como en la Etapa 1 del ejemplo 53 se afladen ¢ ml de tetrahidro-
furano seguidos de 1,24 m) de una solucién 1,0 M de terc-butéxido de potasio. La reaccion se
calienta durante 30 minutos a 50°C y se afiade 1-{6-cloro-piridin-3-ilmetil)-azepano {278 mg,

5 1,24 mmol). La solucion se calienta a reflyjo durante 12 h y se inactiva con 5 ml de agua, y se
extrae con cloruro de metileno. La capa organica se seca sobre sulfato de sodio, se concentra y el
sblido resultante se purifica por cromatografia sobre gel de silice para proporcionar 37 mg del
compuesto del titulo (8% de rendimiento). C* RMN de diagnéstico (100 MHz, CDCl3) 27,1,

27,2, 28,1, 29,2, 36,3, 48,5, 53,9, 54.4, 55,5, 59,0, 59,4, 60,3, 68,9, 110.6, 1109, 116,3, 122.4,

10 122,5,127.8, 129,7, 139.9, 146,8, 161,3, 1633, 164,2. M8 m/z 476,5 (M+1).

(7R 9a8)-trans-2-benzo[d]i
2-iloximetil]-octahidro-piride-I1.2-a]pirazina

A una solucidn de 2-¢cloro-5-(clorometil)piridina (369 mg, 2,28 mmol) en 5 ml de acetoni-

.15 trilo seco se afiaden 521 mg (4,52 mmol) de (S)-(+)-2-(meteximetil}pirrolidinona seguidos de 314

mg (2,28 mmol) de carbonato de potasio. La reaceidn se calienta 2 55°C durante 20 h. Después de

enfriar, la mezela de reavcidn se inactiva con S mil de agua, s extrae fres veces con clorure de
metileno y se seca sobre sulfato de sodio. La concentracion del disolvente proporciond un aceite
que se purificd por cromatografia sobre gel de silice para proporcionar 450 mg (32% de rendi-
20 miento)} de 2-¢loro-5-(2-metoximetil-pirrolidin-1-ilmetil)-pitidina. H' RMN de diagnéstico(400
MHz, CDCls) 3,35 (s, 2H), 7,28 (d, 1H< J = 7.9 Hz), 7,40-7,50 {m, 1H), 8,31 (d, 1H,J =2,1 Hz);
MS 241,3 (M+H).
A (7R,9a8)-trans-[2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[ 1,2-a]pirazin-7-il]-metanol
(287 mg, 1,0 mmol} preparado como en la Etapa 1 del Ejemplo 53 se afiaden 6 mi de tetrahidro-
25  furano seguidos de 1,25 ml de una solucién 1,0 M de terc-butdxido de potasio. La reaccion se
.’ calienta durante 30 minutos a 5°C y se afiade 2-cloro-5-{2-metoximetil-pirrolidin-1-ilmetil)-
piridina (300 mg, 1,25 mmol). La solucion se calienta a refinjo durante 5 h y se inactiva con 3 ml
de agua, y se extrae con clonre de metileno. La capa orgdnica se seca sobre sulfato de sodio, se
concentra y el s6lido resultante se purifica por cromatografia sobre gel de silice para proporcionar
30 177 mg del compuesto del titulo (36% de rendimiento). C° RMN de diagnostico (100 MHe,
CDCly) 228, 27,1, 28,5, 29,2, 36,3, 48,5, 53,9, 54,4, 56,1, 59,0, 59,3, 60,3, 62,9, 68,8, 76,6,
110,6, 110,8, 116,3, 122,3, 122,4, 129,7, 140.2, 146,9, 161,2, 1633, 164,2, MS m/z 492,5 (M+1).
Ejemplo 63
(7R.8a8)-trans-[6-(2-benzo[dlisoxazol-3-il-octahidro-pirido-[1.2-a]pirazin-7-ilmAtoxi)-

35 itidin-3-ilmetil]-terc-butil-amina

A una solucidn de 2-cloro-5-(clorometil)piridina (537 mg, 3,31 mmel} en 7 ml de acetoni-
trile seco se afiaden 0,7 ml (6,62 mmol) de terc-butilamina seguidos de 457 mg (3,31 mmol) de
carbonato de potasio, La reaccién se calienta a 80°C durante 12 h. Después de enfriar, la mezcla
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de reaccion seinactiva con 5 ml de agua, se extrae ires veces con clorure de metilene y se seca
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sobre sulfato de sodio. La concentracion del disolvente proporciond un aceite que se purificd por
cromatografia sobre gel de silice para proporcionar 387 mg (59% de rendimiento) de tere-butil-
(6-cloro-piridin-3-ilmetil)amina. H' RMN de diagnostico(400 MHz, CDCls} 1,16 (s, 9H), 1,60-

5 1,80 (brs, 1HO, 3,72 (s, 2H), 7.26 (d, 1H, J = §,3 Hz), 7,71 {dd, 1H,J = 8,3 y 2,5 Hz). 8,33 (4,
1H, T =2.0 Hz); MS 1992 (M+H).

A (7R,9a%)-trans-[2-benzo{d]isoxazol-octahidro-pirido- 1,2-a]pirazin-7-il|metanol (222
mg, 0,77 mmol) preparado como en la Etapa 1 del Ejemplo 53 se afiaden 4 ml de tetrahidrofuranc
seguidos de 0,96 ml de una selucién 1,0 M de terc-butéxido de potasio. La reaccién se calienta

10 durante 30 minutos a 50°C ¥ se aflade terc-butil-(6-cloro-piridin-3-ilmetil}-amina {190 mg, 0,96
mmol}. La solucién se calienta a reflujo durante 12 h y se inactiva con 5 ml de agua, v se extrae
con clorure de metileno. La capa orgénica se seca sobre sulfato de sodio, se concentra y ¢l solido
resultante se¢ purifica por cromatografla sobre gel de silice para proporcionar 150 mg del com-
puesto del titulo (43% de rendimiento). ¢ RMN de diagndstico (100 MHz, CDCly) 27,2, 29,2,

. 15 293,363, 44,1, 48,5, 51,1, 53,9, 54,4, 59,0, 60,3, 68,8, 110,6, 110,9, 116,3, 1223, 122,4, 1297,
139.5, 146,3, 161,2, 163,3, 164,2. MS m/z 450,5 (M~+1).
Ejemplo 64
(7R, 9a8)-trans-[6-(2-benzof d]isoxazol-3-il-octahidro-piri

itidin-3-{lmetil]-terc-butil-metilamina

1 2-alpirazin-7-ilmeioxi}-

20 A una solucion de 2-cloro-5-(clorometil)piridina (570 mg, 3,52 mmol) en 7 ml de acetini-
trile seco se afiaden 608 mg (7,04 mmol) de N-metil-t-butilamina seguidos de 486 mg (3,52
mumol) de carbonato de potasio. La reaccién se calienta a 80°C durante 12 h, Después de enfiiar,
la mezcla de reaccion se inactiva con 5 ml de agua, se extrae tres veces con cloruro de metileno ¥
se seca sobre sulfato de sodio. La concentracién del disolvente proporciond un aceite que se puri-

25 ficd por cromatografia sobre gel de silice para proporcionar 420 mg {56% de rendimiento) de N-

¢ metil-tere-butil(6-cloro-piridin-3-ilmetil)-amina. H' RMN de diagnéstico{400 MHz, CDCls) 1,14
(s, 9H), 2,06 (s, 3H), 3,48 (s, 2H), 7,26 (d, 1H, ] = 6,2 Hz), 7,68 (d, 1H, ] = 6,6 Hz), 8,28 {d, 1H,
J=2,5Hz}, MS 213,3(M+H).

A (7R,9a8)-trans-[2-benzo[d)isoxazol-octahidro-pirido-[1,2-a]pirazin-7-il]-metancl (226

30 mg, 0,79 mmel) preparade como ¢n la Etapa 1 del Ejemplo 53 s¢ afiaden 4 ml de tetrahidrofurano
seguidos de 0,98 ml de una solucién 1,0 M de terc-butéxido de potasio. La reaccién se calienta
durante 30 minutos a 50°C y se aflade N-metil-terc-butil-(6-cloro-piridin-3-ilmetil)-amina (206
mg, 0,98 mmotl), La solucién se calienta a reflujo durante 12 h y se inactiva con 5 ml de agua, ¥
se extrae con cloruro de metileno. La capa orpdnica se seca sobre sulfato de sodio, se concentra y

35 el solido resultante se purifica per cromatografia sobre gel de silice para proporcionar 111 mg del
compuesto del titulo {30% de rendimiento). C* RMN de diagnéstico (100 MHz, CDClL) 26,4,
27,1, 29,2, 34,5, 36,3, 48,5, 52,0, 53,9, 54,4, 59,0, 60,4, 68,8, 110,7, 110,9, 116,3, 122,3, 122 4,
129.7, 1398, 140,6, 161,2, 163,2, 164,1. MS m/z 464,5 (M+1).
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Ejemplo 65
{7R.9%aS -trans-2 -benzo[d)isoxazol-3-il-7-{ 5-tiazolidin-3-ilmeti
octahidro-pirido-[1.2-alpirazina
A una solucién de 2-cloro-5-(clorometil)piridina (500 mg, 3,08 mmol} en 4 ml de acetoni-
trilo seco se afiaden 0,42 ml (6,17 mmeol) de tiazolidina sepuidos de 832 mg (6,17 mmol} de car-

bonato de potasio. La reaccién se calienta a 80°C durante 20 h. Después de enfriar, la mezcla de

reaccin se inactiva con 5 ml de agua, se extrae tres veces con cloruro de metileno y se seca sobre
sulfato de sodio. La concentracidn del disolvente proporciond un aceite gue se purificd por cro-
matografia sobre gel de silice para proporcionar 275 mg (42% de rendimiento} de 2-cloro-3-
tiazolidin-3-ilmetil-piridina. C* RMN de diagnéstico (100 MHz, CDCl3) 29,8, 53,6, 57,7, 60,3,
112,4, 1244, 133,3, 139,6, 150,1; MS 2152 (M+H).

A (7R,9a8)-trans-[2-benzo[d)isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[ 1,2-a]pirazin-7-il]-metanol
(134 mg, 0,47 mmol} preparado como en la Etapa 1 del Ejemplo 53 se afladen 2 ml de tetrahidro-
furano seguidos de 0,58 ml de una solucién 1,0 M de terc-butoxide de potasio. La reaccion se
calienta durante 30 minutos a 50°C y se afiade 2-cloro-5-tiazolidin-3-ilmetil-piridina (124 mg,
0,58 mmol}), La solucion de calienta a reflujo durante 12 h y se inactiva con 5 ml de agua, y se
extrae con clorure de metileno, La capa orgénica se seca sobre sulfato de sodio, se concentra y el
s6lido resultante se purifica por cromatografia sobre gel de silice para proporcionar 134 mg del
compuesto del titulo {84% de rendimiento). CR RMN de diagnéstico (100 MHz, CDCl;) 27,1,
29,1, 29,7, 36,2, 48,4, 53,6, 53,9, 54,4, 57,5, 58,9, 60,1, 60,3, 68,9, 1106, 111.2, 116,3, 122,3,
122.4, 126,9, 129,7, 1399, 147,0, 161,2, 163,6, 164,1. MS m/z 466,5 (M+1).

Ejemplo 66

7R.9a8)-trans-2-benzo[dlisoxazol-3-il-7-(5-imidazel- 1 -ilmetil-piridin-2-iloximetil
octahidro-pirido-[1.2-a]pirazina

A una solucidn de 2-cloro-5-(clorometil)piridina {00 mg, 3,08 mmol) en 4 tl de acetoni-

1rilo seco se afaden 420 ml (6,17 mmel} de imidazol seguidos de 852 mg (6,17 mmol} de carbo-
nato de potasio. La reaccién se calienta a 80°C durante 20 h. Despugs de enfriar, la mezcla de
reaccion se inactiva con 5 ml de agua, se extrae tres veces con cloruro de metileno y se seca sobre
sulfato de sedio. La concentracion del disolvente proporciond un aceite que se purifico por cro-
matografia sobre gel de silice para proporcionar 410 mg (69% de rendimiento) de 2-cloro-5-
imidazol-1-ilmetil-piperidina. C'* RMN de diagnéstico (100 MHz, CDCly) 47,7, 115,2, 124,9,
1306, 131,1, 137,5, 137,8, 148,6, 151,8; MS 194,2 (M+H).

A (7R,9a8)-trans-[2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-{ 1,2-a]pirazin-7-il]-metanol
(237 mg, 0,83 mmol) preparado como en la Etapa 1 del Ejemaplo 53 se afiaden 4 ml de tetrahidro-
furano seguidos de 1,03 ml de una solucién 1,0 M de terc-butéxido de potasio. La reaccidn se
calienta durante 30 minutos a 50°C y se afiade 2-cloro-5-imidazol-1-ilmetil-piridina (200 mg,
1,03 mmol), La solucion se calienta a reflujo durante 12 h y se inactiva con 5 ml de agua, y se

extrae con cloruro de metileno. La capa orgénica se seca sobre sulfato de sodio, se concentra y el
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sélido resultante se purifica por cromatografia sobre gel de silice para proporcionar 229 mg del
compuesto del tiulo (62% de rendimienta), C7 RMN de diagnastico {100 MHz, CDCly) 27,1,
20,0, 36,2, 48,0, 48,4, 53,8, 54,3, 58,9, 60,3, 69,1, 110,7, 111.8, 116.3, 119,0, 122,3, 1225,
124,6, 1297, 130,3, 137,3, 138,3, 146,1, 161,2, 164,1, 164,1. MS m/z 445,5 (M+1).

5 Ejemplo 67

-57-

1.2-alpirazin-7-ilmetcxi)-

A una solucién de 2-cloro-5-(clorometil)piridina (500 mg, 3,08 mmol) en 8 m! de acetom-
trilo seco se affaden 384 mg (3,39 mmol) d= N-metileiclobexilamina seguidos de 468 mg (3,39
10 mmol) de carbonate de potasio. La reaccidn se calienta a 80°C durante 20 h, Después de enfriar,
la mezela de reaccion se inactiva con 5 ml de agua, se extrae tres veces con cloruro de metileno y
se seca sobre sulfato de sodio. La concentracién del disolvente proporcioné un aceite gue se puri-
ficd por cromatografia sobre gel de sllice para proporcionar 700 mg (95% de rendimiento) de {6-
cloro-piperidin-3-ilmetil)-ciclobexil-metilamina. C* RMN de diagnéstico (100 MHz, CDCl;)
. 15 26,1, 26.6,28,9,37.7, 54,5, 62,8, 124,1, 1351, 139,5, 149,9; MS 2393 (M-+H).
A (TR 9a8)-treans-[2-benzoldlisoxazol-3-il-octahidro-pirida-[1, 2-alpirazin-7-iljmetancl
(263 mg, 0,92 mmol) preparado en la Etapa 1 del Ejemplo 33 se afiaden 4 ml de tetrahidrofurano
seguidos de 1,15 ml de una solucion 1,0 M de terc-butéxido de potasio. La reaccién se calienta
durante 30 minutos a 50°C y s¢ aflade (6-cloro-piridin-3-ilmetil)-ciclohexil-metilamina (274 mg,
20 1,15 mmel). La solucion se calienta a reflujo durante 12 h v s¢ inactiva con 5 ml de agua, y se
extrae con cloruro de metileno, La capa organica se seca sobre sulfato de sodio, se concentra y el
solido resultante se purifica por cromatografia sobre gel de silice para proporcionar 203 mg del
compuesto del titulo (45% de rendimienta). £ BMN de diagndstico (100 MHz, CDClz} 26,1,
26,5, 27,1, 28,7, 25,2, 36,3, 37,5, 48,5, 53,9, 54,4, 54,6, 59,0, 60,4, 62,5, 68,8, 110,7, 111,0,
25 116,3,122.3,122,4, 129,7, 139,9, 146,7, 161,3, 163,3, 164,1. MS m/z 490,6 (M+1).
. Ejemplo 68
{7R.9a8)-trans-[6-(2-benzo|d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[1,2-a)pirazin-7-ilmetoxi)-
iridin-3-ilmetil

-dimetilamina

A una solucidn de 2-cloro-5-(clorometil)piridina (509 mg, 3,14 mmol) en 7 mi de acetoni-

30 trilo seco se afladen 3,14 ml (6,28 mmol) de una solucidn 2 M de dimetilamina en THF seguida

de 434 mg (3.14 mmol) de carbonato de potasio. La reaceion se calienta a 55°C durante 20 h,

Despues de enfriar, la mezela de reaccion se inactiva con 5 ml de agua, se exira fres veéces con

¢loruro de metileno y se seca sobre sulfato de sodio. La concentracion del disolvente proporciond

un aceite que se purificd por cromatografia sobre gel de silice para proporcionar 194 mg (36% de

35  rendimiento) de 1-(6-cloro-piridin-3-ilmetil)-dimetilamina. C RMN de diagndstico (100 MHz,
CDClL) 45,5, 60,7, 124,2, 133,6, 139,7, 150,2, 150,4; MS 173,2 (M+H).

A (7R.9a8)-trans-[2-benzo[dlisoxazol-3-il-octahidro-piride-[ ,2-a]pirazin-7-iljmetancl

{430 mg, 1,50 mmol) preparado como en la Etapa 1 del Ejemplo 53 se affaden 10 ml de tetrahi-




drofurano seguido de 1,87 ml de una solucién 1,0 M de terc-butdxide de potasio. La reaccién se
calienta durante 30 minutos a 50°C y se afiade 1-(6-cloro-piridin-3-ilmetil)-dimetilamina {320

_53_

mg, 1,87 mmol}. La solucion se calienta a reflujo durante 3 h ¥ se inactiva con 5 ml de agua, y se

extrae con cloruro de metileno. La capa orgdnica se seca sobre sulfato de sodio, se concentra y el

in

solido resultante se purifica por cromatografia sobre gel de silice para propercionar 270 mg del
compuesto del titulo (43% de rendimiento). " RMN de diagnostico (100 MHz, CDCly) 27.2,
29,2, 36,3, 45,2, 48 5, 53,0, 54,4, 59,0, 60,3, 60,9, 68,9, 110,7, 111,0, 116,4, 1223, 122,5, 126,8,
128,7,140,1, 147,2, 161,3, 163,5, 164,2. M8 m/z 423 4 (M+1).

Ejemplo 69
10 {7R..9a8)-trans-[6-(2-benzo[d]isoxazol- 3-il-octahidro-pirido-] 1 . 2-a|pirazin- 7-ilmetcxi)-

piridin-3-ilmetil]-etil-metilamina

A una solucién de 2-cloro-5-{clorometil)piridina (1,0 g, 0,17 mmol) en 11 ml de acetoni-
trilo seco se aftaden 1,06 ml (12,3 mmol) de metiletilamina seguidos de 850 mg (6,17 mmol) de
carbonato de potasio, La reaccion se calienta a 80°C durante 5 h. Después de enftiar, la mezcla de

.15 reaccion se inactiva con 5 ml de agua, se extrae tres veces con cloruro de metilenc ¥ se seca sobre
sulfato de sodio. La concentracién del disolvente proporcioné un aceite que se purificé por cro-
matografia sobre gel de silice para proporcionar 1,0 g (87% de rendimiento) de 1-{6-cloro-
piridin-3-ilmetil)-metiletilamina. H' RMN de diagnéstico (400 MHz, CDCly) 1,06 (t, 3H, T = 7,1
Hz), 2,14 (s, 3H), 2,40 (g, 2H, I = 7,1 Hz), 3,43 (s, 2H), 7,25 (d, 1H, ] = 8,2 Hz), 7,62 (dd, 1H.J

20 =82y 58H2); MS 187.2 (M+H).

A {7R,9a8)-trans-[2-benzo[d)isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[1,2-a)pirazin-7-il jmetanol
(460 mg, 1,60 mmol) preparado como en la Etapa 1 del Ejemplo 53 se afiaden 10 ml de tetrahi-
drofirrane seguidos de 2,0 ml de una sclucién 1,0 M de terc-butéxido de potasio. La teaccin se
calienta durante 30 minutos a 50°C y se affade 1-(6-cloro-piridin-3-ilmetil)-metiletilamina. La

25  solucidn se calienta a reflujo durante 3 h y se inactiva con 5 ml de agua, y se extrae con cloruro
. de metileno. La capa orgdnica se seca sobre sulfato de sodio, s¢ concentra y ¢f sélido resultante se
purifica por cromatografia sobre gel de silice para preporcionar 400 mg del compuesto del titulo
(57% de rendimineto), C'* RMN de diagnéstico (100 MHz, CDCly) 12,5, 27,2,29.2, 36,3, 41,5,
48,5, 51,1, 53,9, 54,4, 58,6, 59,0, 604, 68,9, 110,7, 110,9, 1164, 1224, 1225, 127,0, 129,7,
30 1401, 147.1, 161,3, 163 4, 164,2. M8 m/z 436,5 (M+1).
Ejemplo 70
{7R.9a8)-trans-[6-(2-benzo[d]izoxazol-3-il-octahidro-piride-[ 1 .2-a] pirazin-F-ilmetoxi}-

ridin-3-ilmetil]-

A una solucién de 2-¢loro-5-(clorometilipiridina (1,0 g, 6,17 romol) en 11 ml de acetoni-

35  trile seco se afiaden 1,30 ml (12,3 mmol) de 2-amino-1-metoxipropano seguido de 850 mg (6,17
mmol) de carbonato de potasio. La reaceién se calienta a 80°C durante 5 h. Después de enfriar, la
mezcla de reaccidn se inactiva con 5 ml de agna, se extrae tres veces con cloruro de metileno y se

seca sobre sulfato de sodio. La concentracion del disolvente proporciond un aceite que se purificé
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por cromatografia sobre gel de silice para proporcionar 640 mg (48% de rendimiento) de {6-
cloro-piridin-3-ilmetil)-(2-metoxi- 1-metiletil)}-amina. C° RMN de diagnostico (100 MHz,
CDCLy) 17,2, 48,0, 52,3, 59,1, 77,2, 124,1, 135,3, 138,9, 149,5, 150,1. M5 2172 (M+H).

A {7R,9aS)-trans-[2-benzo[d]isoxazol-3-1l-octahidro-pirido-[1,2-alpirazin-7-il]-metanol
{279 mg, 0,98 mmol) preparado como en Ja Etapa 1 del Ejemplo 53 se afiaden 7 ml de tetrahidro-
furano seguidos de 1,22 ml de una solucién 1,0 M de terc-butéxido de potasio. La reaccion se
calienta durante 30 minutos a 50°C y se aifade (6-cloto-piridin-3-ilmetiD-(2-metoxi-1-metil-etil)-
amina (263 mg, 1,22 mmol), La solucién se calienta a reflujo durante 3 h y se inactiva con 5 ml
de aguva, y se extrae con cloturo de metileno. La capa organica se seca sobre sulfato de sodio, se
concentra y el s6lido resultante se purifica por cromatografia sobre gel de silice para proporcionar
210 mg del compuesto del titulo {46% de rendimiento). C** RMN de diagnéstico (100 MHz,
CDCl3) 17,1, 27,2, 29,2, 36,3, 48,1, 48,5, 52,0, 53,9, 54,4, 59,0, 39.1, 604, 63,9, 110,7, 11],1,
116,4, 122.4, 122.5, 128,5, 129,7, 1394, 146,5, 161,3, 163,4, 164,2. MS m/z 466,5 (M+1).

Ejemplo 71

imolidin-1 -ilmetil)-piridin-2-

A una solucidn de 2-cloro-5-(clorometil)piridina {498 mg, 3,07 mmol) en 6 ml de acetoni-
trilo seco se afladen 0,63 ml (6,14 mmol) de 2-metil-pirrolidinona seguidos de 424 mg (3,07
mmol} de carbonato de potasio. La reaccion se calienta a 80°C durante 2 h. Después de enfriar, la
meZcla de reaccion se inactiva con 5 ml de agua, se extra tres veces con cloruro de metileno y se
seca sobre sulfato de sodio. La concentracidn del disolvente proporciond un aceite que se purifics
por cromatografla sobre gel de silice para proporcionar 500 mg (78% de rendimiento) de 2-cloro-
5-(2-metil-pirrolidin-1-ilmetil}-piridina. H' RMN de diagnéstico (400 MHz, CDCls) 1,15 (d. 3H,
J =58 Hz), 1,41-1,78 (m, 3h), 1,91-2,13 {m, 2H), 2,41-2,45 om, 1H), 2,86 (¢, 1H, T = 6,0 Hz),
3,16 {4, 1H,] = 13,3 H2}, 3,96 (4, 1H,J= 13,3 Hz), 7,27 (d, 1H, T = 8,3 Hz), 7,67 (d, 1H,J=7.]
Hz), 8,25 (d, 1H, J = 2,1 Hz}; MS 211,3 (M+H).

A (7R,9aS)-trans-[2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-piride-[1,2-a]pitazin-metancl
(177 mg, 0,62 mmol) preparade como en la Etapa 1 del Ejemplo 53 se afiaden 3 ml de tetrahidro-
furano seguidos de 0,77 ml de una sclucién 1,0 M de terc-butéxide de potasio. La reaccion se
calienta durante 30 minutos a 50°C y se afiade 2-cloro-5-(2-metil-pirrolidin-1-ilmetil)-piridina
(162 mg, 0,77 mmol). La solucion se calienta a reflujo durante 3 h y se inactiva con 5 ml de agua,
¥ 5¢ extrae con cloruro de metileno. La capa orgénica se seca sobre sulfato de sodio, se concentra
v el 88lido resultante se purifica por cromatografia sobre gel de silice para proporcionar 235 mg
del compuesto del titulo (82% de rendimiento), C'” RMN de diagnéstico (100 MHz, CDCly)
193,21,6,27,1,29.2,32.9,363,48,5, 53,9, 535, 54 4 549, 3590, 59,6, 60,3, 68,8, 110,7, 1103,
116,3, 1223, 122 4, 127.6, 129,7, 140,1, 146,8, 161,3, 1632, 164,1. MS nvz 462,4 (M+1).
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Eijemplo 72

-cis-2-benzo[d]isoxazol-3-il-7-(5-piperidin-1 -ilmetil-piridi

octahidro-pirido-[1,2-a]pirazina

Etapa |

Se disolvieron (octahidro-quinazolin-3-il}-metanol (18,8 g, 90,7 mmol), 1,8-
diazabiciclo[5.4.0]-undec-7-eno (43,4 ml, 290,2 mmol) y 3-cloro-benzo[blisoxazol (13,9 g, 90,7
romol) en piridina (60 ml) ¥ seguidamente se calento (95°C) con agitacién durante 18 horas. Se
afiadieron agua (300 ml} v cloruro de metileno (200 ml de cada uno) y la mezela se agitd vigoro-
samente. La fase acuosa se volvid a extraer seguidamente con tres partes de 100 ml de cloruro de
metileno de nueva aportacidn. Los extractos organicos combinados se secaron (sulfato de sodio
anhidro) ¥ se concentraron a vacio hasta dar un sélide amorfo. Una crematografia rdpida de la
mezcla de reaccidn proporciond (78,%a8)-cis-[2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[1,2-
a]pirazin-7-il]-metancl (7.08 g, 27% de rendimiento) en forma de un sélido blanco. C'* RMN de
diagnéstico (100 MHz, CDCly) 26,5, 27,1, 34,5, 48,5, 53,9, 54,4, 58,4, 60,3, 67,8, 110,7, 1156,3,
122,3, 122,5, 129,7, 161,2, 164,1; MS m/z 288.4 (M+1).

A una solucién de 2-cloro-5-{clorometil)piridina (578 mg, 3,57 mmol) en 7 ml de acetoni-
trilo seco se adaden 0,71 ml (7,14 mmol} de piperidina seguidos de 493 mg (3,57 mmol) de car-
bonate de potasic. La reaccidn se calienta a 80°C durante 20 h. Después de enfriar, la mezcla de
reaccidn se inactiva con 5 ml de agua, se extrae tres veces con cloruro de metileno v se seca sobre
sulfate de sodio. La congentracidn del disolvente proporciond un aceite que se purificé por cro-
matografia sobre gel de silice para proporcionar 581 mg (77% de rendimiento) de 2-cloro-5-
piperidin-1-ilmetil-piridina. C* RMN de diagnéstico (100 MHz, CDCl3} 1,40-1,65 {m, 6H),
2,20-2,39 (s, 4H), 3,47 (s, 2H), 7,28(d, 1H, J= 7,9 Hz), 8,60-8,69 {m, 1H}, 8,28 (d, I1H, J = 2,1
Hz); MS 211,3 (M+H).

A (78,9a8)-cis-[2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[1,2-a]pitazin-7-ifj-metanol
(170 mg, ¢,59 mumol) anteriormente preparado se afiaden 2 ml de tetrahidrofurano seguidos de
0,74 ml de una solucion 1,0 M de terc-butéxido de potasgio. La reaccidn se calienta durante 30
minutos a 30°C y se afiade 2-cloro-5-piperidin-1-ilmetil-piridina {155 mg, ¢,74 mmol). La solu-
cign se calienta a reflujo durante 3 h y se inactiva con 5 ml de agua, y se extrae con cloruro de
metilenc. La capa organica se seca sobre sulfato de sodio, se concentra y ¢l solido resultante se
purifica por cromatografia sobre gel de silice para proporcionar 176 mg del compuesto del titulo
(65% de rendimiento). C'* RMN de diagnéstico (100 MHz, CDCly) 24,5, 25,0, 25,3, 26,1, 33,5,
48,4, 33,9, 54,4, 56,7, 60,5, 60,6, 66,9, 110,6, 110,7, 116,4, 1224, 122.5, 126,5, 1297, 140,1,
147,3, 161,3, 163,6, 164,1. MS m/z 462,5 {M+1).

Eiemplo 73

{78.9a8)-cis-[6-(2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[1.2-a] pirazin-7-ilmetoxi)-

il]-dimetilaming
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Siguiendo el procedimiento general descrito en la Etapa 2 del Ejemplo 72 y usando 2-

_5 6_

cloro-5-(clorometil)piridina. La reaccidn proporciond 194 mg (36% de rendimiento) de 1-(6-
¢loro-piridin-3-ilmetil)-dimetilamina, C** RMN de diagnéstico (100 MHz, CDCl3} 45,5, 60,7,
124,2, 133,60, 139,7, 150,2. 150,4; M8 173,2 {M+H).

A {75,9a8)-cis-[2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[1,2-a]pirazin-7-il]-metanol
{155 mg, 0,54 mmol) preparado como en la Etapa 1 del Ejemplo 72 se ailaden 2 ml de tetrahidro-
furano seguidos de 0,68 ml de una solucidn 1,0 M de terc-butéxide de potasio. La reaccid se ca-
lienta durante 30 minutos a 50°C y se afiade 1-{6-cloro-piridin-3-ilmetil}-dimetilamina (115 mg,
0,68 mmol). La sclucidn se calienta a reflujo durante 3 h y se inactiva con 5 ml de agua, ¥ se ex-
trac con cloruro de metileno. La capa organica se seca sobre sulfato de sodio, se concentra y el
s6lido resultante se purifica por cromatografia sobre gel de silice para proporcionar 151 mg del
compuesto del timlo (66% de rendimiento), C'? RMN de diagnéstico (100 MHz, CDCly) 25,0,
25,3, 33,5, 45.2, 48,5, 53,9, 54,4, 56,7, 60,6, 60,9, 67,0, 110,6, 110,9, 116,4, 1224, 126,56, 129,06,
140,0, 1473, 161,3, 163,8, 164,1. MS m/z 422,5 (M+1).

Elemplo 14
{78.9a8)-cis-[6-{2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[1,2-a]pirazin-7-ilmetoxi)-

iridin-3-ilmetil]-etil-metilamina

Siguiendo el procedimiento general descrito en la Etapa 2 del Ejemple 72 y usando
2-clero-5-piperidin-1-ilmetil-piridina. La reaccién proporcioné 1,0 g (87% de rendimiento) de
1-(6-cloro-piridin-3-ilmetil)-metiletilamina. H' RMN de diagnéstico(400 MHz, CDCl3) 1,06 (t,
3H,7=7,1Hz), 2,14 {s, 3H), 2,40 (q, 2H, } = 7,1 Hz), 3,43 (s, 2H), 7,25 (d, 1H, ] = 8,2 Hz), 7,62
(dd, 1H, J = 8,2 y 5,8Hz), MS (182,2 (M+H).

A {75,9a8)-cis-[2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[1,2-a]pirazin-7-il]-metanol
{146 mg, 0,51 mmol) preparado como en la Etapa 1 del Ejemplo 72 se afiaden 2 ml de tetrahidro-
furano seguidos de 0,64 ml de una solucidn 1,0 M de terc-butéxido de potasio. La reaccién se
calienta durante 30 minutos a 50°C y se adade 1-(6-cloro-piridin-3-ilmetil}-metilalilamina (118
mg, 0,64 mmol). La solucion se calienta a reflujo durante 4 h y se inactiva con 5 ml de agua, y se
¢xtrae con clonuro de metileno. La capa orgénica se seca sobre sulfato de sodio, se concentra y el
sélido resultante se purifica por cromatografia sobre gel de silice para proporcionar 112 mg del
compuesto del titulo (50% de rendimiento). C"° RMN de diagnéstico (100 MHz, CDCly) 12,5,
25,0, 25,3, 33,5, 41,5, 48,5, 51,1, 53,9, 54,4, 56,7, 58,6, 60,6, 67,0, 110,6, 110.9, 116,4, 122 4,
122,5,126,9, 129,6, 140,0. 147,2, 161,3, 163,7,164,1. MS m/z 436,5 (M+1).

Ejemplo 75

1.2-ajpirazin-7-ilmetoxi)-

Siguiendo el procedimiento general descrito en la Etapa 2 del Ejemplo 72 y usando N-
metilciclopentilamina, La reaccién proporciend 340 mg (77% de rendimiente) de {6-cloro-
piridin-3-ilmetil)<ciclopentil-metilamina. H' RMN de diagnéstice (400 MHz, CDCl3) 1,40-1,90

Lb
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{m, 4H), 2,15 (s, 3H), 2,78-2,8% (m, 1H}, 3,56 (s, 2H), 7,29 (d, 1H, ] = 8,3 Hz), 7,70-7,80 {m,
1H), 8,28 {d, 1H, T =21 Hz}; M$S 225,3 (M+H).

A (78,9a8)-cis-[2-benzo[d]isoxazel-3-il-octahidro-pitido-[1,2-a]pirazin-7-il]-metanol

(147 mg, 0,51 mmol) preparade como en la Etapa 1 del Tjemnplo 72 se afaden 2 ml de tetrahidro-

5  furanc seguidos de 0,64 ml de una solucion 1,0 M de terc-butdxido de potasio. La reaccion se

calienta durante 30 minutos a 50°C y se afiade (6-cloro-piridin-3-ilmetil)-ciclopentil-metilamina

(143 mg, 0,64 mmol). La reaccion se calienta a reflujo durante 5 h v se inactiva con 5 ml de agua,

y se extrae con ¢loruro de metileno. La capa organica se seca sobre sulfato de sodio, se concentra

¥ el sélido resultante se purifica por cromatografia sobre gel de silice para proporcicnar 150 mg

10 del compuesto del titulo (62% de rendimiento). C* RMN de diagndstico (100 MHz, CDCl3)

24,5, 25,0, 253, 30,6, 33,5, 399, 48,4, 53,8, 54,4, 56,7, 57,3, 60,6, 66,0, 67,0, 110,6, 110,58,
116,4, 1224, 122,5,127,1, 129,6, 140,1, 147 2, 161,2, 163,5, 164,1. MS m/z 476,5 (M+1).

Ejemplo 76

(75,9a8)-cis-[6-2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[ 1 ,2-a]pirazin-7-ilmetoxi)-

. 15 iridin-3-ilmetil]-(2-metoxietil}-metilamina

Siguiendo el procedimiento general descrito en la Etapa 2 del Ejemplo 72 ¥ usando 1-
metil-2-metoxietilamina, La reaccién proporciond 395 mg (78% de rendimiento) de {6-cloro-
piridin-3-ilmetil}-(2-metoxietil)-metilamina, H' RMN de diagnéstico(400 MHz, CDCly) 2,25 (s,
3H), 2,59 (t, 2H, T = 5.6 Hz), 3,32 (s, 3H), 3,49 (t, 2H, T = 5,6 Hz), 7,26 (d, 1H, ] = 8,5 Hz), 7,68

20 (dd, 1H, J=8,3 y 2,5 Hz), 8,27 {(9d, 1H, J = 1,6 Hz); MS 2152 {(M+H).
A {78,9a5)-cis-[2-benzo[d]isoxazol-3-il-cctahidro-pirido-[ 1,2-a]pirazin-7-il]-metanol
(152 mg, 0,53 mmol) preparade como en la Etapa 1 del Ejemplo 72 se afiaden 2 ml de tetrahidro-
furano seguidos de 0,66 ml de una solucidn 1,0 M de terc-butdxido de potasio. La reaccidn se¢
calienta durante 30 minutes a 50°C y s¢ afiade (6-cloro-piridin-3-ilmetil)-(Z-metoxietil)-
25  metilamina (141 mg, 0,66 mmol}. La solucion se calienta a reflujo durante 12 h y se inactiva con
. 5 ml de agua, y se extrae con cloruro de metileno, La capa orgénica se seca sobre sulfato de so-

dio, se concentra y el sélido resultante se purifica por cromatografia sobre gel de silice para pro-

porcionar 20 mg del compuesto del titulo (5% de rendimiento). C”> RMN de diagnéstico (100

MHz, CDCly) 25,0, 25,3, 33,5, 42,5, 48,4, 53,8, 54,4, 56,2, 56,7, 59,0, 59,3, 60,6, 67,0, 7.8,
30 110,6, 1109, 116.4, 129.6, 140,1, 147,3, 161,3, 163,8, 164,1. MS m/z 466,5 (M+1).

Ejemplo 77
78.9a8-cis-7-( 5-azetidin- 1 -ilmetil-piridin-2-iloximetil)-2-benzo[djisoxazol-3-il-

octahidro-pirido-[1,2-a]pirazina

Siguiendo el procedimiento general descrito en la Etapa 2 del Ejemplo 72 y usando hidro-
35 cloruro de azitidina. La reaccién proporciond 200 me (53% de rendimientoy de 1-{6-cloro-
piridin-3-ilimetil}-azetidina. H! RMN de diagnéstico(400 MHz, CDCl) 2,06-2,14 (m, 2H), 3,23
(t, 4H, J = 7,0 Hz), 3,55 (5, 2H), 7,27 (d, 1H, J = 7,9 Hz), 7,61 (dd, 1H, I=8.3 ¥ 2,5 Hz), 8,26 (d,
1H, I = 2,5 Hz);, M8 183,2 (M+H).
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A (753,9a8)-cis-[2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-{1,2-a]pirazin]-metanol (151
mg, 0,53 mmeol) preparado como en la Etapa 1 del Ejemplo 72 se afiaden 2 tnl de tetrahidrofuranc
seguidos de 0,66 ml de una solucién 1,0 M de terc-butdxido de potasio. La reaccién se calienta
durante 30 minutos a 30°C y se afade 1-(6-cloro-piridin-3-ilmetil}-azetidina (120 mg, 0,66
mmol). La solucién se calienta a reflujo durante 5 h y se inactiva con 5 ml de agua, y se extrae
con cloruro de metileno. La capa orginica se seca sobre sulfato de sodio, se concentra y el solido
resultante se purifica per cromatografia sobre gel de silice para proporcionar 162 mg del com-
puesto del titulo (71% de rendimiento). C* RMN de diagndstico (100 MHz, CDCL) 17,7, 25,0,
25,2, 33,5,484, 53,8, 54,4, 55,1, 56,7, 60,6, 60,7, 66,9, 110.6, 110,9, 116,4, 1224, 1225, 126 4,
129,6, 139,5, 146,7, 1613, 163,7, 164,1. MSm/z 434,5 (M+1).

Ejemplo 78

(78.9a8)-cis-2-benzo[d]isoxazol-3-i1-7-[ 5-(2-metil-azeiridin-

loximetil]-octahidro-pirido-[1,2-a]pirazina

Siguiendo el procedimiento general descrito en la Etapa 2 del Ejemplo 72 y usando 2-

1-ilmetil}-piperidin-2-

metil-aziridina. La reaccidn proporciond 66 mg (17% de rendimiento) de 2-cloro-5-(2-metil-
aziridin-1-ilmetil)-piridina. H' RMN de diagndstico(d0¢ MHz, CDCls) 1,15 (d, 3H, T = 5.4 Hz),
1,34 (d, 1H, J = 6,6 Hz), 1,47-1,55 {m, 2H), 3,35 {abg, 2H, ] = 5,8 Hz), 7,25 {d, 1H, J = 6,3 Hz),
765(dd, 1H,J=8,3y2,5Hz),827(d, 1 H, ] =1,7 Hz); MS 183,2 (M+H).

A (78,9a8)-cis-[2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-piride-[1,2-a]pirazin-7-il}-metanol
(179 mg, 0,62 mmol) preparade como en la Etapa 1 del Ejemplo 72 se afladen 2 ml de tetrahidro-
furano seguidos de 0,78 ml de una solucidn 1,0 M de terc-butoxido de potasio. La reaccion s¢
calienta durante 30 minutos a 50°V y se afiade 2-cloro-5-{2-metil-aziridin-1-ilmetil)-piridina (142
mg, 0,78 mmol). La solucidn se calienta a reflujo durante 12 h v se inactiva con 5 ml de agua, y
se extrae con cloruro de metilenc. La capa orgénica se seca sobre sulfato de sodio, se concentra y
el solido resultante se purifica por cromatografia sobre gel de silice para proporcionar 96 mg del
compuesto del titulo (36% de rendimiento). C* RMN de diagnostico (100 MHz, CDCLy) 18,5,
25,0, 25,3, 33,5, 35,0, 35,2, 48,4, 53,8, 544, 56,7, 60,6, 61,7, 67,0, 110,6, 110,9, 116,4, 12224,
122,5,127,7, 129,6, 139,0, 146,1, 161,2, 163,6, 164,1. MS m/z 434,5 (M+1).

Ejemple 79
(7R.9a8)-trans-[6-(2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-piride-[1.2-a]pirazin-7-ilmetoxi}-

iridin-2-ilmetil]-(2-metoxietili-metilamina

Etapa 1. A una solucidén de 2-cloro-6-{bromometil)pinidina (490 mg, 2,37 mmol) en 5 ml
de acetonitrilo seco se afiaden 0,51 ml (4,74 mmol) de 2-metoxi-N-metiletilamina y 328 mg (2,37
mmol) de carbonato de potasio. La reaccion se calienta a 80°C durante 2 h. Despucs de enfriar, la
mezcla de reaccion se inactiva con 5 ml de agua, se extrae tres veces con cloruro de metileno y se
seca sobre sulfato de sodio. La concentracién del disolvente proporciond un aceite que s¢ purificd
por cromatografia sobre gel de silice para proporcionar 478 myg (4% de rendimiento) de (6-
cloro-piridin-2-ilmetil)-(2-metoxietil}-metilamina. H' RMN de diagnéstico(400 MHz, CDCls)

E
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2,34 (s, 3h), 2,67 (t, 2H, T = 5,9 Hz), 3,34 (s, 3H), 3,52 (1, 2H, J = 5,8 Hz), 3,71 (s, 3H), 7,19 (4,
1H, J = 7,9 He), 7,54 (d, 1H, J = 7,9 Hz), 7,60-7,64 (m, 1H); MS 215,2 (M-+H).

Ftapa 2: A (7R,9aS}-trans-[2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[1,2-a]pirazin-7-
il]metano] (171 mg, 0,60 mmol) preparado como en Ia Etapa 1 del Ejemplo 53 se afiaden 3 ml de
tetrahidrofurano seguidos de 0,74 ml de una solucion 1,0 M de terc-butéxido de potasio. La reac-
cidn se calienta durante 30 minutos a 50°V y se afiade (6-cloro-piridin-2-ilmetil)-(2-metoxietil}-
metilamina {158 mg, 0,74 mmol}. La solucidn se calienta a 50°C durante 12 h v s¢ inactiva con 5

ml de agua, ¥ se extrae con cloruro de metileno, La capa orgdnica se seca sobre sulfate de sodio,

se concentra y el solido resultante se purifica per cromatografia sobre gel de silice para propor-

cionar 194 mg del compuesto del titulo {70% de rendimiento). C** RMN de diagnéstico (100

MHz, CDCl;) 27,2, 29,2, 36,4, 43,2, 48,5, 53,9, 54,4, 56,6, 59,0, 60,3, 63,7, 68,6, 70,9, 108,8,

1106, 1159, 116,3, 122,3, 122.4, 129.7, 13%,0, 156,8, 161,2, 163.4, 164,1, MSm/Z 466,5 (M+1).
Eiemplo 80

piridin-2-ilmetil]-pirrolidin-3-ol

Siguiendo el procedimiento general descrito en la Etapa 1 del Ejemplo 79 ¥ usando 3-
hidroxi-pirrolidina. La reaccidn proporciono 584 mg (90% de rendimiento} de 1-(6-cloro-piridin-
2-ilmetil)-pirrolidin-3-ol. H' RMN de diagnéstico(400 MHz, CDCls) 1,76-1,84 (m, 1H), 2,17
2,24 {m, 1H), 2,41-2,47 (m, 2H), 2,65 {dd, 1H, J = 10,1 y 5,4 Hz), 2,78 (d, 1H, J = 10,4 Hz),
2,96-3,00 {m, 1H), 3,80 (s, 2H), 4,36-4,38{m, 1H), 7,24 (d, 1H,J=12,9 Hz), 7,38 (d, IH,J =79
Hz), 7,69 (m,|HY MS 213,2 (M+H).

A (7R,9a8)-irans-[2-benzo[d]isoxazo)-3-il-octahidro-pirido-[1,2-a]pirazin-7-il]-metanol
{194 mg, 0,68 mmol) preparado como en la Etapa 1 del Ejemplo 53 se afiaden 3 ml de tetrahidro-
furano seguidos de 0,85 ml de una solucién 1,0 M de terc-butéxido de potasio. La reaccién se
calienta durante 30 minutos & 50°C y se afiade 1-(6-cloro-piridin-2-ilmetil}-pirrolidin-3-cl (180
mg, 0,85 mmol). La solucidn se calienta a 50°C durante 12 h y se inactiva con 5 ml de agua, y se
extrae con cloruro de metileno. La capa orgénica se seca sobre sulfato de sodio, se concentra y el
s6lido resultante se purifica por cromatografia sobre gel de silice para proporcionar 3§ mp del
compuesto del titulo (11% de rendimiento). MS m/z 464,5 (M+1).

Eijemplo 81

6-{ 2-henzo[dlisoxazol-3-il-octahidro-

pitidin-2-ilmetii]-dimetilamina

7R.9a8}-trans- irido-[1.2-alpirazin-7-ilmetoxi)-

Siguiendo el procedimiento general descrito en la Etapa 1 del Ejemplo 79 y usando dime-
tilamina. La reaccién proporciond 356 mg {81% de rendimiento} de 1-{6-¢cloro-piridin-2-ilmetil)-
dimetilamina. H' RMN de diagndstico(400 MHz, CDCls) 2,30 (s, 6H), 3,58 (s, 2H), 7,20 (d, 1H,
I=179Hz), 7,37 (d, lH, =119 Hz), ¥y 7,61-7,65 {m, 1H); MS 171,2 (M+H).

A (7R, 9a8)-trans-[2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-{ 1,2-a]pirazin-7-il]-metanol
(207 mg, 0,72 mmol) preparado como en la Etapa 1 del Ejemplo 53 se afiaden 3 ml de tetrahidro-



10

20

25

30

33

-&60-

furano seguidos de 3,20 ml de una solucién 1,0 M de terc-butoxido de potasio. La reaccidn se
calienta durante 30 minutos a 50°C y se afiade 1-{6-cloro-piridin-2-ilmetil)-dimetilamina {153
mg, 0,90 mmol). La solucidn se calienta a 50°C durante 12 h vy se inactiva con 3 ml de agua, y se
¢xtrae con clorure de metileno, La capa orgénica se seca sobre sulfato de sodio, se concentra y el
sélido resuitante se purifica por cromatografia sobre gel de silice para proporcionar 258 mg del
compuesto del titulo (85% de rendimiento). C"* RMN de diagndstico {100 MHz, CDCL) 27,2,
29,3, 36,4, 45,8, 48,5, 53,9, 54,4, 59,0, 6034, 65,6, 68,7, 108,9, 110,6, 115,8, 116,3, 12,3, 1224,
128,7,139,0, 156,7, 161.3, 163,53, 164,1. M5 m/z 422,4 (M+1}.
Ejemplo 82

6-(2-benzo[d]isoxazol-3-il-cctahidro-pin 1 2-alpirazie-7-ilmetoxi

Siguiendo el procedimiento general descrito en la Etapa 1 del Ejemplo 79 ¥ usando N-
metilciclohexilamina. La reaccién proporciond 598 mg {99% de rendimiento) de {6-cloro-piridin-
2-ilmetil)-ciclohexil-metilamina. H' RMN de diagnéstico(400 MHz, CDCl3) 1,06-1,32 {m, 6H),
1,60-1,89 {m, 4H), 2,26 (s, 3H), 2,42-2,47 {m, 1H), 3,71 (s, 2H), 7,17 {d, 1H, J = 7,9 Hz}, 746 (d,
1H, J = 7,9 Hz), 7.59-7,63 (m, 1H); MS 239,3 (M+H).

A (7R,9a8)-trans-[2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-pirido-[1,2-a]pirazin-7-il]-
metanol {122 mg, 0,43 mmol) preparado como en la Etapa 1 del Ejemplo 53 se afiaden 3 ml de
tetrahidrofurano seguidos de 0,53 ml de una solucién 1,0 M de terc-butdxido de potasio. La reac-
cién se calienta durante 30 minutos a 50°V vy se afiade (6-cloto-piridin-2-ilmetil)-ciclohexil-
metilamina (126 mg, 0,53 mmol), La solucién se calienta a 50°C durante 12 h y se inactiva con 3
ml de agua, v se extrae con clorure de metileno. La capa orgdnica s¢ seca sobre sulfato de sodio,
se concentra y el s6lido resultante se purifica por cromatografia sobre gel de silice para propor-
cionar 72 mg del compuesto del titulo (34% de rendimiento). C" RMN de diagnéstico (100
MUz, CDCL) 26,2, 26,5, 27,2, 230, 29,2, 36,4, 38,5, 43,5, 53,9, 54.4, 59,0, 59,4, 60,4, 62.9,
68,7, 108,5, 110,7, 1154, 116,3, 122,3, 122 4, 1297, 1391, 161,3, 163.4, 164,1. MS& m/z 490,5
{M+1),

Ejemplo 83

2-benzo[dlisoxazol-3-il-octahidro-pirido-[1,2-a] pirazin-7-ilmetoxi}-

Siguiendo ¢l precedimiento general descrito en la Etapa 1 del Ejemplo 79 ¥ usando N-
metilciclohexilamina. La reacceién proporciond 598 mg (99% de rendimiento) de (6-cloro-pindin-
2-ilmetil}-ciclohexil-metilamina, H' RMN de diagndstico(400 MHz, CDCl3} 1,06-1,32 {m, 6H},
1,60-1,89 {m, 4H), 2,26 (s, 3H), 2,42-2,47 (m, 1H), 3,71 (s, 2H), 7,17 {d, 1H, J = 7,9 Hz), 7,46 (d,
1H, =79 Hz), 7,59-7,63 (m, 1 H); MS 239,3 (M+H),

A (78,9a5)-cig-[2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[1,2-a] pirazin-7-il]-metanol
{122 mg, 0,43 mmol) preparado como en la Etapa 1 del Ejemplo 72 se afiaden 2 ml de tetrahidro-

furano seguidos de 0,53 ml de una solucidn 1,0 M de terc-butéxido de potasio. La reaccion se
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calienia durante 30 minutos a 50°C y se afiade (6-cloro-piridin-2-iimetil)-ciclohexil-metilamina
(126 mg, 0,53 mmel). La solucién se calienta a 50°C durante 12 h v se inactiva con 5 ml de agua,
¥ se extrae con clorurc de metileno. La capa orgdnica se seca sobre sulfato de sodio, se concentra
y ¢l s6lido resultante se purifica por cromatografia sobre gel de silice para proporcionar 80 mg
del compuesto del titulo (38% de rendimiente. C'> RMN de diagnéstico (100 MHz, CDCls) 14,3,
22,8, 25,0, 25,3, 26,1, 26,5, 29,0, 33,6, 38,4, 48,5, 53,9, 54 4, 56,8, 39,3, 60,6, 62,8, 60,9, 1084,
110,86, 1135,5, 1164, 1224, 129,6, 139,1, 161,3, 163,7, 164,1. MS m/z 493,5 (M+1).

Ejemplo 84

isoxazol-3-il-octahidro-piri

iridin-2-ilmetil]-dimetilamina

Siguiendo el procedimiento general descrito en la Etapa 1 del Ejemplo 79 y usando dime-
tilamina. La reaccién proporcioné 356 mg {81% de rendimiento) de 1-{6-cloro-piperidin-2-
ilmetil)-dimetilamina. H' RMN de diagnéstica(400 MHz, CDCl3} 2,30 (s, 6H), 3,58 (s, 2H), 7.20
(d, 1H,J = 7.9 Hz), 7,37 {d, 1H,J = 11,% Hz}, v 7,61-7,65 (mm, 1H); MS 1712 (M+H}.

A {78,9a8)-cis-[2-benzo[d)isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[ 1,2-a]pirazin-7-il]-metancl
(116 mg, 0,40 mmol) preparade como en la Etapa 1 del Ejemplo 72 se afiaden 2 ml de tetrahidro-
furano seguidos de 0,50 ml de una solucién 1,0 M de terc-butéxido de potasic. La reaccion se
calienta durante 30 minutos a 50°C y se afiade 1-(6-cloro-piridin-2-ilmetil)-dimetilamina (85 mg,
0,50 mmol). La solucién se calienta a 50°C durante 12 h v se inactiva con 5 ml de agua, y se ex-
trae con cloruro de metileno, La capa orgénica se seca sobre sulfato de sodio, se concentra y el
s6lido resultante se purifica por cromatoprafia sobre pel de silice para proporcionar 67 mg del
compuesto del titulo (40% de rendimiento). C"* RMN de diagnéstico (100 MHz, CDCly) 25,0,
25,3, 33,6, 45,8, 48,4, 53,8, 54,4, 56,8, 60,7, 65,5, 66,9, 108,6, 110,7, 115,8, 1164, 122,4, 1295,
139,0, 156,9, 161,3, 163,8, 164,1. MSm/> 4225 (M+1).

Ejemplo 85

{75.9a8)-¢is-[6-{2-benzo[dlisoxazal-3-il-octahidro-pirido-[ 1.2-a]pirazin-7-ilmetoxi)-

Z-metoxietiD-metilamina

Siguiendo el procedimiento general descrito en la Etapa 1 del Ejemple 79 y usando 2-
metoxi-N-metiletilamina. La reaccién proporciond 478 mg (94% de rendimiento) de (6-cloro-
pitidin-2-ilmetii)-(2-metoxietil)-metilamina. H' RMN de diagndstico{400 MHz, CDCL} 2,34 (s,
3H), 2,67 {t, 2H, J = 5,9 Hz), 3,34 (s, 3H), 3,52 (t, 2H, ] = 5,8 Hz), 3,71 {5, 3H), 7,19{d, 1H, I =
7,9 Hz), 7,54 (d, 1H, J = 7.9 Hz), 7,60-7,64 {m, 1H); MS 215,2 (M+H).

A (78,9a8)-¢is-[2-benzo[d]iscxazol-3-il-octahidro-pirido-[1,2-a]pirazin-7-ilmetanol {115
mg, 0,40 mmol) preparado como en la Etapa 1 del Ejemplo 72 se afiaden 2 ml de tetrahidrofurano
seguidos de 0,50 ml de una solucién 1,0 M de terc-butdxido de potasic. La reaccién se calienta
durante 30 minntos 3 50°C y se afiade (6-cloro-piridin-2-ilmetil}-(2-metoxietil}-metilamina {107
mg, 0,50 mmol). La sclucion se calienta a 50°C durante 12 h vy se inactiva con 5 ml de agua, y s¢

extrae con cloruro de metileno. La capa orgénica se seca sobre sulfate de sodio, se concentra y ¢l
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sblido resultante se purifica por cromatografia sobre gel de silice para proporcionar 124 mg del
compuesto del titulo (67% de rendimiento), C'* RMN de diagnéstico (100 MHz, CDCly) 25,0,
25,3, 33,6, 43,2, 48,5, 53,8, 54,4, 56,6, 56,8, 59,1, 60,6, 63,7, 66,8, 70,9, 108,6, 110,6, 115,8,
116,4,122,4,129,6, 139,0, 156,9, 161,3, 163,7, 164,1. MS m/z 466,5 (M+1),

Ejemplo 86

1.2-alpirazin-7-ilmetoxi)-

Siguiendo el procedimiento general descrite en la Etapa 1 del Ejemplo 79 y usando (R)-3-
hidroxi-pirrolidina. La reaccién proporciond 612 g (93% de rendimienio) de (R}-1-{6-cloro-
piridin-2-ilmetil)-pirrolidin-3-ol. H' RMN de diagnéstico(400 MHz, CDCls) 1,76-1,84 (m, 1H),
2,17-2,24 (m, 1H), 2,41-2,47 {m, 2H), 2,65 (dd, 1H, J= 10,1 v 5,4 Hz), 2.78 (d, 1H, J = 10,4 Hz),
2,96-3,00 (m, 1H), 3,80 (s, 2H), 4,36-4,38 {m, 1H), 7,24 (d, 1H, J=12,9 Hz), 7.38 (d, 1H, I = 7.9
Hz), 7,69 {m,1H); MS 213,2 (M+H).

A (7R,9a8)-trans-[2-benzo[d]isoxazal-3-il-octahidro-piride-[ 1,2-a]pitazin- 7-il]-metanol
(182 mg, 0,63 mmol) preparade como en la Etapa 1 del Ejemplo 53 se afiaden 3 ml de tetrahidro-
furane seguidos de (,79 ml de una selucidn 1,0 M de terc-butdxido de potasio. La reaccidn se
calienta durante 30 minutos a 50°C v se afiade (R)-1-(6-cloro-piridin-2-ilmetil}-pirrolidin-3-ol
(168 mg, 0,79 mmol). La solucién se calienta a 50°C durante 12 h y s¢ inactiva con 5 ml de agua,

y se extrae con cloruro de metileno. La capa organica se seca sobre sulfato de sodio, se concentra

y el solido resultante se purifica por cromatografia sobre gel de silice para proporcionar 43 mg
del compuesto del titulo (15% de rendimiento). C'° RMN de diagndstico (100 MHz, CDCl3)
27.2, 29,2, 35,1, 36,3, 48,5, 52,8, 53,9, 54.4, 58,9, 60,4, 61,1, 62,9, 68,8, 71,3, 109,5, 110,7,
115,9,116,3, 1224, 1225, 129,8, 139,2, 155 4, 161,2, 163,53, 164,2. MS 4644 (M+H).

Ejemplo 87

piridin-2-ilmetil]-(8}-pirrolidin-3-cl

Siguiendo el procedimiento general descrito en la Etapa 1 del Ejemplo 79 y usando (5)-3-
hidroxi-pirrolidina, La reaccién proporciond 384 mg (90% de rendimiento) de (S)-1-(6-cloro-
piridin-2-ilmetil}-pirrelidin-3-ol. H' RMN de diagnéstico(400 MHz, CDCl3) 1,76-1,84 {m, 1H),
2,17-2,24 (m, 1H), 2,41-2.47 {m, 2H), 2,65 (dd, I1H,I=1¢,1 y 5.4 Hz), 2,78 (4, 11, ] = 10,4 H2),
2,96-3,00 (m, 1H), 3,80 (8, 2H), 4,36-4,38 (m, 1H), 7,24 (d, 1H,J=12,9Hz), 738 (d, 1H,J = 7.9
Hz), 7,69 {m, 1H); MS 213,2 (M+H).

A (7R,9aS)-trans-[2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[ 1,2-a]pirazin-7-il]-metanol
{186 mg, 0,65 mmol) preparado como en la Etapa 1 del Ejemplo 53 se afiaden 3 ml de tetrahidro-
furano seguidos de 0,81 ml de una solucién 1,0 M de terc-butdxide de potasio. La reaccién se
calienta durante 30 minutos a 50°C y se aflade (8)-1-(6-cloro-pitidin-2-ilmetil)-pirrolidin-3-ol
(172 mg, 0,81 mmol}. La solucidn se calienta a 50°C durante 12 h y se inactiva con 5 ml de agua,

v se extrae con clonure de metileno. La capa orgénica se seca sobre sulfato de sodio, se concentra
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y el solido resultante se purifica por cromatografia sobre gel de silice para proporcionar 38 mp
del compuesto del titulo (13% de rendimiento). C* RMN de diagnéstico (100 MHz, CDCl,)
27.2, 29,2, 35,1, 36,3, 48,5, 52,7, 53.9, 54.4, 590, 604, 612, 63,1, 68,7, 71,4, 109,1, 110,7,
115,7,116,3, 1223, 122,5, 129,7, 139,1, 156,4, 161,2, 163,5, 164,1. MS 464 4 (M+H).

Ejemplo 88

{75,9a5)-cis-[6-(2-benzo[d]i

il]-ciglohexil-metilamina

1.2-alpirazin-7-ilmetoxi}-

Siguiendo ¢l procedimiento general descrito en la Etapa 2 del Ejemplo 72 ¥ usando N-
metilciclohexilamina. La reaccion proporciond 700 mg {95% de rendimiente) de (6-cloro-piridin-
3-ilmetil)-ciclohexil-metilamina. C"* RMN de diagnéstico {100 MHz, CDCls) 26,1, 26,6, 28,9,
37-7, 54,5, 62,8, 1241, 135,1, 139,5, 149,9; MS 23%,3 (M+H),

A (78,928 )-cis-[2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[ 1,2-a] pirazin-7-il]-metanol
{129 mg, 0,45 mmol) preparado como en la Etapa 1 del Ejemplo 72 se afiaden 2 ml de tetrahidro-
furano seguidos de 0,56 m! de una solucidn 1,0 M de terc-butdxido de potasic. La reaccion se
calienta durante 30 minutes a S0°C y se afiade (6-cloro-piridin-3-ilmetil)-ciclohexil-metilamina
(133 mg, 0,56 mmol). La solucién se calienta a reflujo durante 12 h vy se inactiva con 5 ml de
agua, y se extrae con clorure de metileno. La capa orgénica se¢ secd sobre sulfato de sodio, se
concentrd y ¢l s6lido resultante se purificé por cromatografia sobre gel de silice para proporcio-
nar 115 mg del compuesto del tftulo {52% de rendimiento). C'"> RMN de diagnéstico (100 MHz,
CDCl) 25,0, 25,3, 26,.1, 26,5, 28,7, 33,5, 37,5, 48,4, 53,8, 54,4, 54,6, 56,7, 60,6, 62,4, 67,0,
110,6, 110,9, 116,4, 1224, 122,5, 127,9, 129,6, 139,5, 146,9, 161,3, 163,6, 164,1, MS m/z 490,5
{M+1).

Eiemplo 89
2-benzo[dlisoxazol-3-il-octahidro-piri
piridin-3-ilmetil]-pirrolidin-{§)-3-o0l

1.2-a]pirazin-7-ilmetoxt)-

Signiendo el procedimiento general descrito en la Etapa 2 del Ejemplo 72 y usando (5)-3-
hidroxi-pirrolidina. La reaccidn proporciond 900 mg (68% de rendimiento} de (S}-1-(6-cloro-
piridin-3-ilmetil}-pirrolidin-3-0l. C" RMN de diagnéstico (100 MHz, CDCl) 35,1, 52,5, 56,7,
63,0, 71,4, 124,2, 1334, 139,6, 1499, 150,4; MS 213,2 (M+H).

A {78,9a8)-cis-[2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[ 1,2-a]pirazin-7-il]-metanol
(196 mg, 0,68 mmol) preparado como en la Etapa 1 del Ejemplo 72 se afiaden 2,5 ml de fetrahi-
drofuranc seguidos de 0,85 ml de una solucion 1,0 M de tere-butdxido de potasio. La reaccion se
calienta durante 30 minutos a 50°C v se afiade (S)-1-{6-cloro-piridin-3-ilmetil}-pirrolidin-3-oi
(180 mg, 0,85 mmol). Lz solucién se calienta a reflujo durante 2 h y se inactiva con 5 ml de agua,
y se extrae con clorure de metileno. La capa organica se seca sobre sulfato de sodie, se concentra
y el sdlido resultante se purifica por cromatografia sobre gel de silice para proporcionar 37 mg
del compueste del titulo (12% de rendimiento). C* RMN de diagnéstico (100 MHz, CDCls)

o

o

o
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25,0, 25,2, 33,4, 34,9, 48,4, 52,4, 538, 54,4, 56,7, 56,8, 60.6, 62,6, 67,1, 71,2, 110,6, 111,1,
1164, 122.4, 125,8, 129,7, 140,0, 147,2, 161,3, 163,9, 164,1. MS& m/z 4644 (M-+1).
Ejemplo 90
{7R..9a8)-trans-2-benzo{d)isoxazol-3-il-7-{ 5-nirrolidin- 1 -imetl-pindin-2 -Hoximetil)-
octahidro-pirido-[1,2-a]pirazina

Siguiendo el procedimiento general descrito en la Etapa 2 del Ejemple 72 y usando pirro-
lidina, La reaccidn proporciond 900 mg (68% de rendimiento} de 1-(&-cloro-piridin-3-ilmetil}-
pirrolidina, H' RMN de diagnéstico{400 MHz, CDCly) 1,75-1,78 (m, 4H), 2,45-2,49 (m, 4H),
3,57 (s, 3H), 7,25 (d, 1H, J = 3,7 Hz), 7,64 (dd, 1H,J = 8,3 y 2,5Hz), §28 (d, 1H, ] = 2,1 Hz).

A {7R,9a8)-trans-[2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-piride-pirido-[ 1,2-a]pirazin-7-il]-
metanol {215 mg, 0,75 mmol) preparado como en la Etapa 1 del Ejemplo 53 se afladen 2,5 ml de
tetrahidrofurane seguidos de 0,94 ml de una solucidén 1,0 M de terc-butéxido de potasio. La reac-
¢ién se calienta durante 30 minutos a 50°C v se aflade 1-(6-cloro-piridin-3-ilmetil}-pirrolidina
{184 mg, 0,94 mmol). La solucién se calienta a reflujo durante 2 h ¥ se inactiva con 5 ml de agua,
y s¢ extrae con cloruro de metileno. La capa orgénica se seca sobre sulfato de sodio, se concentra
y ¢l s6lido resultante se purifica por cromatografia sobre gel de silice para proporcionar 223 mg
del compuesto del tituloe (67% de rendimiento). C" RMN de diagnéstico (100 MHz, CDCl;)
23,6, 27,9, 29,2, 36,4, 48,5, 53,9, 54,2, 54,5, 574, 59,0, 60,4, 68,9, 110,7, 1109, 116,4, 122,3,
122.5,127,6, 129,7, 1399, 146,9, 161,3, 1634, y 164,2, M5 m/z 448,1 (M+1)..

Ejemplo 91

{7R.9a8)-trans-2-(5-flucre-benzo[d]isoxazol-3-il}-7-( 5-pirrolidin- 1 -ilmetil-piridin-2-

iloximetil 1.2-a]pirazina

Siguiendo el procedimiento general descrito en la Etapa 2 del Ejemplo 72 y usando pirro-
lidina. La reaccién proporcioné 900 mg (68%) de 1-(6-cloro-piridin-3-ilmetil)-pitrolidina. H'
RMN de diagnéstico(400 MHz, CDCly) 1,75-1,78 (m, 4H), 2,45-2,4% (m, 4H), 3-57 (s, 3H), 7,25
{d, 1H,J=3,7Hz), 7,64 (dd, 1H,J =83 ¥ 2,5 Hz), 8,28 (d, 1H, J = 2,1 Hz).

A (TR, 9a8)-trans-[2-{ 5-fluore-benzo{d)isoxazol-3-i)-cctahidro-pirido-[ 1,2-a] pirazin-7-il}-
metanol {215 mg, 0,75 mmol) preparado como en la Etapa 4 del Ejemplo 1 se afiaden 2,5 ml de
tetrahidrofurano seguidos de 0,94 ml de una solucién 1,0 M de terc-butéxido de potasio. La reac-
cién se calienta durante 30 minutos a 50°C y se afiade 1-(6-cloro-piridin-3-ilmetil)-pitrolidina
(184 mg, §,94 mmol). La solucion se calienta a reflujo durante 2 b ¥ se inactiva con 5 ml de agua,
v se extrae con clorure de metileno. La capa orgénica se seca sobre sulfato de sodio, se concentra
v el sélido resultante se purifica por cromatografia sobre gel de silice para proporcionar 22 mg
del compuesto del titwlo (3% de rendimienio), H' RMN de diagnéstico(400 MHz, CDCl3) 1,19
(1H, dq, J =132 v 3,6 Hz), 1,39 (dq, 1H, T =132 v 3,6 Hz), 1,71-2,0 (g, 8H), 2,16-2.21 {m,
3H), 2,49 (dt, 1H,J=11,6 ¥ 3,2 Hz), 2,61 (m, 2H), 2,85-2,90 (m, 2H), 3,10 (d, 1H, J = 11,2 Hz),
329 (dt, 1H, J = 12,0 v 2.8 Hz), 3,57-3,64 (m, 2H), 3,78 {d, 1H, ] = 12,0 Hz), 3,88 (d, 1H, ] =
11,6), 4,06 (dd, 1H,J = 10,6 v 7,6 Hz), 4,22 {dd, 1H, ] = 10,8 ¥ 5,2 Hz), 6,72 (4, 1H, J = 8,4 Hz),



2 b7
—6s- el
7,20-7,23 (m, 2H), 7,33 (dd, 1H, T = 8,4 y 2,0 Hz), 7,39 (dd, 1H, T=9,2y 3,6 Hz) y 8,03 (d, 1H,
J=2,0 Hz): MS m/z 466,3 (M+1).
Ejemplo 92

(7R,9aS)-trans- 1 -[6-(2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[ 1,2-a]pirazin-7-ilmetoxi)-
iridin-3-ilmetil]-piperidin-4-ol

A una mezcla bien agitada de (7R,9aS)-trans-[5-(2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-
pirido-[1,2-a)pirazin-7-ilmetexi)-piridin-2-il]-metanol {120 mg, 0,30 mmot) y trietilamina (0,5

ml, 0,35 mmol) en cloruro de metileno (3 mti), a temperatura ambiente, se afiadié clorure de me-
tanosulfonilo (40 pl, 0,05 mmol). La reaccién se agitd seguidamente durante 1 h antes de inacti-

10 var con bicarbonato de sodio acuoso al 10% (con la adicion de 20 ml de cloruro de metilenc). La
mezcla de reaccion se extrajo con tres partes de 10 ml de cloruro de metileno de reciente aporta-
¢ion. Los extractos organicos combinados se secaron (sulfato de sodio anhidre) y se concentraron
a vacfo para proporcionar el compuesto del titulo. El producto s¢ usé en la siguiente etapa sin
purificacién adicional.

. 15 Una mezela de reaccidn que consistla en éster 5-(2-benzo[dlisoxazol-3-il-octahidro-
pirido-[1,2-a]pirazin-7-ilmetoxi)-piridin-2-ilmetilico de 4cido (7R,9a8 }-trans-metanosulfonico de
la etapa previa y 4-hidroxipiperidina (15 mg, 0,15 mmol) en acetonitrilo (1 ml) se agit6 en un vial
de 2 dracmas a 50°C durante 12 horas. Después de enfriar, el disolvente se separd y el residuo se
purificé por cromatografia répida para proporcionar 20 mg (80%) del compuesto del titulo. ch

20  RMN de diagndstico (100 MHz, CDCly) 27,2, 29,2, 34,6, 36,3, 48,5, 50,9, 53,9, 54,4, 59,0, 59,6,
60,4, 68,9, 110,7, 1109, 1164, 122.4, 122,5, 129,7, 140,1, 147,2, 161,3, 1634, 164.2. MS m/z
478,5 (M+1).

Ejemplo 93
(78.9a8)cis-1-{6-(2-henzo({dlisaxazol-3-il-octahideo-pivida-[1 2-alpivazin-7-ilmetoxi)-

23
. Siguiendo el procedimiento general descrito en la Etapa 2 del Ejemplo 72 y usando (R)-3-
hidroxi-pirrolidina. La reaccién proporciond 900 mg (68% de rendimiento} de (R)-1-(6-cloro-
piridin-3-ilmetil)-pirrolidin-3-ol. C RMN de diagnéstico (100 MHz, CDCLs) 35,1, 52,5, 56,7,
63,0, 71,4, 1242, 133,4, 139,6, 148,9, 150,4; MS 213,2 (M+H),
30 A (75.9a8)-cis-[2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-{ 1,2-a] pirazin-7-il]-metancl

(176 mg, 0,61 mmol) preparado como en la Etapa 1 del ejemplo 72 se afiaden 2,5 ml de tetrahi-
drofuranc seguidos de 0,77 ml de una solucion 1,0 M de terc-butdxide de potasic. La reaccion se
calisnta dwrante 30 minntos a 59°C vy se afiade (R)-1-(6-cloro-pinidin-3-lmeril)-pirtolidin-3-ol
(163 mg, 0,77 mmol). La solucion se calienta a reflujo durante 2 h y se inactiva con 5 ml de agua,
35 ¥ se extra con cloruro de metileno. La capa orgénica se seca sobre sulfato de sedio, s¢ concentra
v ¢l s6lido resultante se purifica por cromatografla sobre gel de silice para proporcionar 27 mg
del compuesto del titulo (10% de rendimiente). ¥ RMN de diagndstico (100 MHz, CDCl;)
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25,0, 25,2, 33,4, 349, 48,4, 52,4, 538, 54,4, 56,7, 56,8, 60,6, 62,6, 67,1, 712, 110,6, 111,1,
1164, 1224, 125.8, 129.7, 140,0, 147,2, 161,3, 163,9, 164,1, MS m/Z 464,4 (M+1).

Eiemplo 94
7R.9a8)-trans-7-(5-azetidin-1-ilmetil-piridin-2-1loximetil

3«il)-octahidro-pirido-{1,2-a]pirazina

Siguiendo el procedimiento general descrito eu la Etapa 2 del Ejemplo 72 y usando hidro-
cloruro de azetidina, La reaccién proporciond 200 mg (53% de rendimiento) de 1-(6-cloro-
piridin-3-ilmeti{}-azetidina. H' RMN de diagnéstico(400 MHz, CDCl;) 2,06-2,14 (m, 2H), 3,23
(t, 4H, J = 7,0 Hz), 3,55 (s, 2H), 7,27 (J, 1H, J = 7,9 Hz), 7,61 (dd, 1H,J =83y 2,5 Hz), 8,26 (d,
1H, 1=2,5Hz); MS 183,2 (M-+H).

A (7R,%aS)-trans-[2-(5-fluorc)-benzo[d]isoxazol-3-il)-octahidro-pirido-[ 1,2-a}pirazin-7-
il]-metartol {95 mg, 0,31 mmol) preparado como en la Etapa 4 del Ejemplo 1 se afiaden 2,5 ml de
tetrahidrofurano seguidos de 0,39 ml de una selucion 1,0 M de terc-butdxido de potasio. La reac-
cion se calienta durante 30 minutos a 50°C y se afiade 1-(6-cloro-piridin-3-ilmetil)-azetidina (71
mg, 0,39 mmol). La solucién s¢ calienta a reflujo durante 5 h y se inactiva con 3 ml de agua, y se

extrae con cloruro de metileno. La capa orgdnica se seca sobre sulfato de sodio, se concentra y el

sélido resultante se purifica por cromatografia sobre gel de silice para proporcionar 68 mg del
compuesto del titulo (49% de rendimiento). C'* RMN de diagndstice (100 MHz, CDCl3) 17,7,
27,1, 29,2, 36,3, 48,4, 53,9, 54,3, 55,0, 58,9, 60,3, 60,6, 68,8, 1074, 107,7, 111,0, 111.4, 111,5,
116,6, 118,0, 118,3, 126,5, 139,6, 146,6,157,1, 159,5, 160,6, 161,3, 163,3, MS m/z 452,4 (M+1).

Ejemplo 95

5-fluoro-benzo[d)isoxazol-3-ili-octahidro-pirido-[1,2-a]pirazin-7-

ilmetoxi]-piridin-3-ilmetil} -dimetilamina

Siguiendo €] procedimiento general descrito en la Etapa 2 del Ejemplo 72 y usando dime-
tilamina. La reaccion proporcioné 194 (36% de rendimiento} de 1-{6-cloro-piridin-3-ilmetil)-
dimetilamina. C'* RMN de diagnéstico (100 MHz, CDCly) 45,5, 60,7, 124,2, 133,6, 1397,
150,2, 150,4; MS 173,2 (M+H),

A (7R, 9a8)-trans-[2-(5-flucro)-benzo[d]isoxazel-3-il)-octahidre-pirido-[ 1,2-a]pirazin-7-
i1]-metanol (78 mg, 0,25 mmol) preparade como en la Etapa 4 del Ejemplo 1 se afiaden 1,5 ml de
tetrahidrofurano seguidos de .32 ml de una solucién 1,0 M de terc-butéxido de potasio. La reac-
¢ion se calienta durante 30 minutos a 50°C v se afiade 1-(6-cloro-piridin-3-ilmetil)-dimetilamina
(54 mg, 0,32 mmol). La solucién se calienta a reflujo durante 3 h y se inactiva con 5 ml de agua,
y se extrae con clorure de metileno. La capa organica se seca sobre sulfato de sodio, se concentra
y el solido resultante se purifica por cromatografia sobre gel de silice para proporcionar 35 mg
del compuesto del titulo (32% de rendimiento). C"* RMN de diagnéstico (100 MHz, CDCly)
27,1, 29,1, 36,3, 45,3, 48,4, 53,8, 54,3, 58,9, 60,3, 60,9, 68,9, 1074, 1077, 111,0, 1114, 111,5,
116,5, 116,6, 118,1, 118,3, 126,9, 140,0, 147,1, 157,1, 159,5, 160,56, 161,3, 163,5. MS m/z 440,4

(M+1).

v
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Eiemplo 96
{ 7R, 9aS)-trans-etil{ 6-[2-( 5-flupro-benzo[d]isoxazol-3-il)-oetahidre-pirido-[1,2-a]pirazin-

T-ilmetoxi]-piridin-3-ilmetil}-metilamina

Siguiendo el procedimiento general descrito en la Etapa 2 del Ejemplo 72 y usande meti-
letilamina. La reaccion proporeiono 1,0 g (87% de rendimiento) de 1-{6-cloro-piridin-3-ilmetil)-
metiletilamina. H' RMN de diagndstico(400 MHz, CDCl3) 1,06 (t, 3H, J = 7,1 Hz), 2,14 (5, 3H),
2,40 (q, 2H, 1 = 7,1 Hz), 3,43 (s, 2H), 7.25 (d, 1H, J = 8,2 Hz), 7,62 (dd, 1H, J = 8.2 y 5,8Hz);
MS (187,2 (M+H}.

A (7TR,9aS)-trans-[2-(5-fluoro)-benzo[d]isexazol-3-il}-octahidro-pirido-[1,2-a]pirazin-7-
il]-metanol (82 mg, 0,27 mmol) preparado como en la Etapa 4 del Ejemplo 1 se afiaden 1,5 ml de
tetrahidrofurano seguidos de 0,34 m! de una solucién 1,0 M de tere-butoxido de potasio. La reac-
cién se calienta durante 30 minutos a 50°C y se aftade 1-(6-cloto-piridin-3-ilmetil)-metiletilamina
{62 mg, 0,34 mmol). La solucidn se calienta a reflujo durante 3 h y se inactiva con 5 ml de agua,
¥ 8¢ extrae ¢on cloruro de metileno. La capa orgénica se seca sobre suifato de sodio, se concentra
y ¢l solido resultante se purifica por cromatografia sobre gel de silice para proporcionar 46 mg
del compuesto del titulo (38% de rendimiento}. C RMN de diagnéstico (100 MHz, CDCl3)
12,4, 27,1, 29,1, 36,3, 41,4, 48,4, 50,7, 51,0, 53,8, 54,3, 58,5, 58,9, 60,3, 68,8, 1073, 107,7,
111,0, 1114, 111,5, 114,5, 116,6, 118,1, 118,3, 126,9, 140,1, 1471, 1571, 159,5, 160,6, 161,3,
163,4. MS mfz 454,5 (M+1).

octahidro-pirido-[1.2-a]pirazina

Una seolucién de éster  6-(2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-{1,2-a]pirazin-7-
ilnetoxi)-piridin-2-ilmetilico de dcido (7R, 9a8)-trans-metanosulfénico (59 mg, 0,13 mmol) pre-
parado como en el Ejemplo 39, Etapa 4 y pirrolidinona (36 mg, 0,5 mmol) en acetonitrilo (3 ml)
se agité a 50°C durante 8 horas. Después de enfiiar, el disolvente se separ6 y el residuo se purifi-
¢é por cromatografia rapida para proporcionar el compuesto del titulo (35 mg, 64%). H' RMN de
diagnostico(400 MHz, CDCl3) 1,16-1,23 (m, 1H), 1,32-1,42 (m, 1H), 1,69-1,72 (m, 1H}, 1,86-
1,95 (m, 4H), 2,14-2,20 {m, 2H), 2,45-2,51 (m, 1H), 2,79-3,06 (m, 5H}, 3.08-3,10 (m, 1H), 3,25-
3,32 (m, 1H), 3,79-3,87 {m, 4H), 3,96 (d, 1H, ] = 12,8 Hz), 4,04 (dd. 1H, J = 10,8 ¥y 7,5 Hz), 4,20
(dd, 1H, J = 10,8 y 5,4 Hz), 6,59 (d, {H, ] = 7,3 Hz), 7,01 (d, 1H, I = 6,6 Hz), 7.16-7,2] (m, 2H),
7,41-7.52 (m, 2H}, ¥ 7,66 (d, 1H, J = 8,3 Hz). MS m/z 448,3 (M+1).

Ejemplo 98
isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[1.2-a]pirazin-7-ilmetoxi)-

Una solucién de éster (6-(2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[1,2-a]pirazin-7-
ilmetoxij-piridin-2-iimetilico de 4dcide (7R,%a8 -traus-metanosulionico (55 mg, 0,14 mmol) pre-
parado como en el Ejemplo 40, Etapa 4 y bencilamina (54 mg, 0,5 mmol) en acetonitrilo {3 ml)
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se agité a $0°C durante 12 horas. Después de enfriar, el disclvente se separd y el residuo se puri-

fico por cromatografla rapida para proporcionar el compuesto del titulo (16 mg, 24%). C° RMN
de diagnéstica (100 MHz, CDCls) 27,2, 29,1, 36,3, 48,5, 53,3, 53,8, 54,3, 59,0, 60,4, 68,7, 109.2,
110,7, 115,0, 122,3, 122,5, 127,3, 128.5, 128,6, 129,7, 139,2; MS m/z 484,3 (M+1).

Ejemplo 99

octahidro-pindo-[1.2-a]pirazina

Una solucién de éster  6-(2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[1,2-a]pirazin-7-
ilmetoxi)-pitidin-2-ilmetilico de dcido (7R,%9a8)-trans-metanosulfonico (0,13 mmol, 59 mg) pre-
parade como en el Ejemplo 40, Etapa 4 y morfolina (44 mg, 0,5 mmol) en acetonittilo (3 ml) se
agitd a 50°C durante 12 horas. Después de enfiiar, el disolvente se separd y el residno se purificéd
por cromatografia riapida para proporcionar el compueste del titulo {29 mg, 51%). H' RMN de
diagnéstico(400 MHz, CDCls) 1,61-1,25 (m, 1H), 1,30-1,39 {m, 1H), 1,65-1,78 (m, 1H), 1,81-
1,95 (m, tH), 1,98-2,15 (m, 1H), 2,20-2,40 (m, 2H}, 2,50-2,60 (m, 4H), 2,81-3,01 {m, 2H), 3,01-
3,17 (m, 1H), 3,20-3,41 (m, 1H), 3,59 (s, 2H), 3,71-3,74 (m, 4H), 3,87 (d, 1H, J = 12,5 Hz), 3,98
(d, 1H, J= 12,9 Hz), 4,04 (dd, 1H, J = 10,4 y 8,1 Hz)}, 4,19 (dd, 1H, J = 10,8 y 5,4 Hz), 6,56 (d,
1H, J = 7.9 Hz), 6,96 (d, 1H, J = 6,5 Hz), 7,18-7,21 {m, 2H), 7,42-7,52 (i, 3H), 7,65 {d, 1H,
J=6,9Hz); MSm/z 464,3 (M+1).

Ejemplo 100
TR.9a8)-trans-2-benzo[d]isexazol-3-il-7-(5-morfolin-4-ilmetil -
octahidro-pirido-[ | . 2-a]pirazina

Una solucion de éster 5-(2-benzo[dlisoxazol-3-il-octahidro-pirido-[1,2-a]pirazin-7-
ilmetoxi)-piridin-2-ilmetilico de acido {7R,9a8)-trans-metanosulfénica (0,25 mmol, 5¢ mg) pre-

iridin-2-iloximetil)-

parado como en el Ejemplo 19, Etapa 4 y morfolina (63 mg, 0,75 mmol) en acetonitrilo {4 ml) se
agit6 a 50°C durante 12 horas. Después de enfiiar, el disolvente se separé y el residuo se purifico
por cromatografla rapida para proporcionar el compuesto del titulo (31 mg, 26%). H' RMN de
diagnéstico (400 MHz, CDCly) 1,16-1,19 (m, 1H), 1,23-1,28 (m, 1H), 1,70-1,80 (m, 1H), 1,93-
2,05 {m, 3H), 2,20-2,39 (m, 2H), 2,39-2,45 (m, 4h}, 2,50-2,60 {m, 1H), 2,79-3,02 {m, 2H), 3,05-
3.10 (m, 1H), 3,20-3,45 (m, 2H), 3,68-3,72 (m, 4H), 3,89 {(d, 1H, I =122 Hz), 3,98 {d, 1H, T =
12,4 Hz), 4,05 (dd, 1H, I = 10,4 y 5,5 Hz), 4,22 (dd, 1H, } =103 y 54 Hz), 6,15 (d, 1H, T = 8,3
Hz), 7,21-7,24 (m, 1H), 7,44-7,52 (m, 2H), 7,57 (dd, 1H,J = 8,7 ¥ 2,1 Hz), 7,68 (d, IH, J = 7,9
Hz), 8,00 (d, 1H, J = 2,1 Hz) MS m/z 464,53 (M+1).
Eiemplo 101
{7R.9a8)-trans-benzo[d]isoxazol-3-il-7-(5-pipetidin-1 -ilmetil-piridin-2-iloximetil)-

octahidro-pirido-[1.2-a]pirazina

Una solucién de éster 5-(2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-piride-[1,2-a]pirazin-7-

ilmetoxi)-piridin-2-ilmetilico de dcide (7R,9a8)-trans-metanosulfonico {0,49 mmol, 249 mg) pre-
parado como en el Ejemplo 19, Etapa 4 y piperidina (125 mg, 1,47 mmol) en acetonitrile (2 ml)
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$¢ agito a S50°C durante 12 horas. Después de enfiiar, el disolvente se separa y el residuo se puri-
fica por cromatografia rapida para proporcionar el compuesto del titulo (35 mg, 16%). C" RMN
de diagndstico (100 MHz, CDCly) 27,1, 29,2, 36,6, 48,5, 53,9, 54,3, 54,4, 59,0, 60,4, 68,9, 110,7,
122,3,129.7;, M3 m/z 462 4 (M+1).

Ejemplo 102
2-henzo[dlisoxazol-3-il-octahidro-pirido[ 1. 2-alpirazin-7-ilmetoxi)-

A una solucién de éster 5-(2-benzo[d]isoxazol-3-il-cctahidro-pirido[d] pirazin-7-ilmetoxi}-
piridin-2-ilmetilico de acido (7R.9a8)-trans-metanosulfonico (0,13 mmol, 59 mg} preparada co-
mo en el Ejemple 19, Etapa 4 y diisopropilamina (50 mg, 0,5 mmol) en acetonitrilo (2 ml) se
agitd a 80°C durante & horas. Después de enfriar, ¢l disclvente se separa v el residuo se purifica
por cromatografla répida para proporcionar el compuesto del titulo (13 mg, 22%). H' RMN de
diagndstico(400 MHz, CDCl3) 0,97(d, 12H, J = 6,6Hz),1,15-1,21 {m, 1H}, 1,25-1,60 (m, 3H),
1,65-1,75 (m, 1H), 1,85-1,97 {m, 2H), 2,10-2,21 (m, 2H), 2,43-2,51 {m, 1H), 2,85-2,98 {m, 4H),
3,07-3,39 {m, 1H), 3,50 (s, 2H), 3,85 (0,1H, J = 12,1 Hz), 3,94-4,04 {m, ZH), 4,18 (dd, 1H, J =
10,4 v 5.4 Hz), 6,63 (d, 1H, J = 8,3 Hz), 7,17-7,21 (m, 2H), 7,41-7,47 (m, 2H}, 7,56 (d, 1H, J =
7,9 Hz), 8,01 (s, 1 H); MS mfz 4784 (M+1).

Ejemplo 103
{TR.9a8)-trans-2-benzo[d]isoxazel-3-il-7-[5-(4-metil-pi
i irido-[1,2-a]pirazina

Una solucion de éster 5-(2-benzo[d)isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[1,2-a]pirazin-7-
ilmetoxi)-piridin-2-ilmetilico de dcido (7R,%a8)-trans-metanosulfonico (0,13 mmel, 57% mg)

razin-1-ilmetil}-pindin-2-

Hoximetil

preparado como en el Ejemplo 19, Etapa 4 y N-metilpiperazina {60 mg, 0,5 mmol) en acetonitrilo

(3 m}) se agité a 90°C durante 12 horas. Después de enfriar, el disolvente se separa y el residuo se

purifica por cromatografia rapida para proporcionar el compuesto del titulo (3 g, 5%). H' RMN

de diagnéstico(400 MHz, CDCly) 3,86 (d, 1H, J= 12,4 Hz), 3,92 (d, 1H, ] = 13,2 Hz), 4,03 {dd,

1H, F=10,4 v 7,5 Hz), 4,21 {dd, 1H, J = 10,8 ¥y 5,4 Hz), 6,67 (d, 1H, J= 8,3 Hz), 7,17-7,21 (m,

2H), 7,42-7,53 (m, 2H), 7,66 (d. 1H, I = 8,3 Hz), 7,97 {d, 1H, ] = 2,1 Hz): MS m/z 4774 (M+1).
Ejemplo 104

iridin-2-iloximetil}-

octahidro-pirido-[1.2-a]pirazina

Biguiendo el procedimiento peneral descrito en la Etapa 2 del Ejemplo 72 y usando pirro-
lidina. La reaccién properciond 900 mg (68% de rendimiento} de 1-(6-cloro-piridin-3-ilmetil)-
pirrolidina. H' RMN de diagnéstico(400 MHz, CDCly) 1,75-1,78 (m, 4H), 2.45-2,49 (m, 4H),
3,57 5,3H), 7,25 (d, 1H, ] = 3,7 Hz), 7,64 {dd, 1H, J = 8,3 ¥ 2,5 Hz), 8,28 (d, 1H,J = 2,1 Hz).

A (78,9a8)-cis-[2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-piride-[ 1,2-a] pirazin- 7-il]-metanol
(574 mg, 2,0 mmol) preparado como ¢n la Etapa 1 del Ejemplo 72 se afiaden 3 ml de tetrahidro-
furano seguidos de 2,w ml de una solucion 1,0 M de terc-butdxido de potasio. La reaccion se
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calienta durante 30 minutos a 50°C v se afiade 1-{6-cloro-piridin-3-imetil)-pirrelidina (184 mg,
3,94 mmol). La solucién se calienta a reflujo durante 2 h v s inactiva con 5 ml de agua, v se ex-
trae con cloruro de metilenc. La capa orgdnica se seca sobre sulfato de sodio, se concentra v ¢l
solido resultante se purifica per cromatografia sobre gel de silice para proporcionar 143 mg del
compuesto del titulo (16% de rendimiento). C RMN de diagnastico (100 MHz, CDCly) 23,6,
23,0, 25,2, 33,5, 48,4, 53,8, 54,1, 54,4, 56,7, 57,3, 60,6, 67,0, 110,7, 110,8, 122,3, 122 4, 129.6,
139,9, 147,0; MS m/z 4483 (M+1).

iridin-2-iloximeti]}-

octahidro-pirido-[1.2-alpirazina

Una solucién de éster  6-(2-benzofd]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[1,2-a]pirazin-7-
ilmetoxi)-piridin-2-ilmetilico de 4cido (78,9a8)-cis-metanosulfonico {0,07 mmol, 35 mg) prepa-
rade de una manera similar al trans-mesilato del Ejemple 40, Etapa 4 ¥ morfolina {30 mg, 0,5
mmol) en acetonitrilo (2 ml) se agitd a 90°C durante 12 horas. Después de enfriar, el disolvente
se separa y el residuos e purifica por cromatografia rdpida para proporcionar el compuesto del
titulo (10 mg, 31%). MS m/z 464,3 (M+1).

Ejemplo 106

78.9a8)-cis-2-benzo[dlisoxazol-3-il-7-(6-pitrolidin- 1 -ilmetil-piridin-2-ileximetil)-

octahidro-pinido-[1.2-a]pirazina

Una solucion de éster 6-{2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[1,2-a]pirazin-7-
ilmetoxi)-piridin-2-ilmetilico de acido {78,9%a5)-cis-metanosulfonice (0,22 mmol, 104 mg) prepa-
rado de una manera similar al trans-mesilato del Ejemplo 40, Etapa 4 y pirrolidina (71 mg, 1,0
mmaol} en acetonitrilo (3 ml) se agit6é a 90°C durante 4 horas. Después de enfriar, €l disolvente se
separa y el residuo se purifica por cromatografia rapida para propercionar el compuesto del titulo
(34 mg, 35%). H' RMN de diagnostico(400 MHz, CDCls) 1,42-1,48 (m, 3H), 1,58-1.61 (m, 1H),
1,86-1,91 (m, 5H), 2,01-2,20 (m, 2H}, 2,76 (dd, 1H, I = 11,6 ¥ 4,7 Hz), 2,35-2,42 (m, 1H), 2,72-
2,93 (m, 6H), 3,20-3,27 (m, 1H}, 3,76-3,81 (m, 3H), 3,51 (d, 1H, ] = 12,0 Hz}, 4,40-4.49 (m, 2H),
6,62 (d, 1H, J = 6,3 Hz), 7,03 (d, 1H, J = 7,5 Hz), 7,16-7.20 {m, 2H), 7,45-7,47 {m, 2H), 7,51-
7,35 (m, 1H), 7,66 (d, 1H, 1 =7,9 Hz); MS m/z 4483 (M+1).

Ejemple 107
5-fluoro-benzo[dlisoxazol-3-il

1.2-alpirazina

Una solucidn de dster  6-(2-(5-fluoro)-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-piride-[1,2-
a]pirazin-7-ilmetoxi)-piridin-2-ilmetilico de acido (78,9a8)-cis-metanosulfonico (58 mg, 0,12
mmol} preparado como en el Ejemplo 1, Etapa 4 ¥ pirrolidina (50 mg, 0,5 munol) en acetonitrilo
(3 ml) se agitd a 80°C durante 12 horas. Después de enfriar, el disolvente se separa ¥ el residuo se
purifica por cromatografia rapida para proporcionar el compuesto del titule (24 mg, 43%). H'
RMN de diagndstico(400 MHz, CDCls) 1,17-1,23 (m, 1H), 1,35-1.42 (m, 1H}, 1,72 {4, 1H, J =
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13,0 Hz), 1,89-1,98 (m, 5H), 2,13-2,21 (m, 2H), 2,46 (dt, 1H, J = 11,5 y 2,2 Hz), 2,82-2,87 {m,
SH), 3,07 (d, 1H, J = 10,2 Hz), 3,23-3,29 (m, 1H), 3,76 (dd, 1H, I= 12,4 y 2.4 Hz), 3,83-3,87 {m,
3H), 4,05 (dd, 1H, J = 8,6 y 7,5 Hz), 4,21 (dd, 1H, ] = 10,8 y 5.4 Hz), 6,61 (d, 1H, ] = 8,3 Hz),
7,03 (d, 1H, J = 7,1 Hz), 7,20 (dd, 1H, J = 8,7 y 2,6 Hz), 7,29 (dd, 1H, ] = 8,3 y 2,6 Hz), 7,31 (dd,

5 1H,1=9,1y4,2 Hz), 7,54 (dd, 1, ] = 7,9 y 7.5 Hz); MS m/z 466,4 (M+1).

Ejemplo 108
7R.9a8)-trans-2-{ 5 -fluoro-benzo[d]isoxazel-3-il)-7-{6-morfolin-4-ilmetil-piridin-2-

iloximetil 1.2-a|pirazinga

Una solucion de éster 6-(2-(5-fluoro)-benzold]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[1,2-
10  a]pirazin-7-ilmetoxi)-pindin-2-ilmetilico de acido (78,9a8)-cis-metanosulfomico (0,16 mmol, 80
mg) preparado como en el Ejemplo 1, Etapa 4 ¥ morfolina (75 mg, 0.5 mmoi) en acetonitrilo (3
ml} se agito a 60°C durante 12 heras. Después de enfiiar, el disolvente se separa y ¢l residuo se
purifica por cromatografia rapida para proporcionar el compuesto del titulo {18 mg, 23%), H'
RMN de diagnbstico(400 MHz, CDCly) 1,16-1,21 (m, 2H), 1,60-2,12 (m, 1H), 1,80-2,25 {m,
.15 4H), 2.41-2,60 (m, 5H}, 2,81-2,95 (m, 2H), 3,02-3.06% (m, 1H), 3,21-3,3% (m, 2H}, 3,55 (s, 2H},
3,71 (3,88 (m, 4H), 3,86 (d, 1H, J = 12,8 Hz), 4,01-4,09 (m, 2H}, 4,19 (dd, 1H, J = 10,3 y 5.4
Hz), 6,56 (d, 1H, J = 8,3 Hz), 6,96 (d, 1H, T = 7,1 Hz), 7,18-7,23 (m, 1H), 7,28-7,31 (m, 1H),
7,36 (dd, 1H, I =9,2y 4,2 Hz), 7,51 (dd, 1H, J =8,3 ¥ 7.5 Hz); MS m/z 482,3 (M+1).
Ejemplo 109
2-{5-fluoro-benzo[d]isoxazol-3-i]

20 -petahidro-piride-[1,2-alpirazin-7-

ilmetoxil-pitidin-2-ilmtil } -

2-morfolin-4-iimetilj-amina

Una selucién de éster  6-(2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-piride-[1,2-a] pirazin-7-
ilmetoxi)-piridin-2-ilmetilico de 4cido (7R,9a8)-wrans-metanosulfénico (0,16 mmol, 80 mg) pre-
parado como en el Ejemplo 39, Etapa 4 ¥ 4-(2-aminoetiDmorfolina (75 mg, 0,5 mmol) en aceto-

25  nitrilo {3 ml) se agité a 60°C durante 7 horas. Después de enfriar, el disolvente se separa y el re-
. siduo se purifica por cromatografia rapida para proporcicnar el compuesto del titulo (18 mg,
22%). H' RMN de diagnéstico(400 MHz, CDCls) 3,64-3,88 (m, 7H), 4,06 (dd, 1H, J =108 ¥
7.4 Hz}, 4,18 {dd, 1H, Y= 10.8 vy 5,4 Hz), 6,60 (d, 1H, I =8,3 Hz), 6,83 (d, 1H, J = 7,0 Hz), 7,18-
7,23 (m, 1H), 7,30 (dd, 1H, ] = 8.3 ¥ 2,5 He), 7,36 (dd, 1H, ] = 9,2 vy 4,2 Hz), 7,51 (dd, IH,J =
30 7.9y 7.1 Hz); MBS mfz 525,4 (M+1).

Los siguientes compuestos preferidos se observd representativamente que exhibian un
valor de Ki de aproximadamente 20 nM o menos para al menos dos de los siguientes receptores:
D2, SHTIB y SHT2A o un valor de Ki efectivo de aproximadamente 10 nM o menos para cada
uno de dichos receptores

35 {7R,9a8)-trans-2-benzo[dlisoxazol-3-il-7-(6-morfolin-4-ilmetil-piridin-2-iloximetil)-
octahidro-pirido-[1,2-a]pirazina

(TR,9&5}-rrans-2-benzn[d1i50xaznl-3-il-?—[S-piperidin; 1-ilmetil-piridin-2-iloximetil}-
octahidro-pirido-[ 1,2-a]pirazina
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(7R, 9a8)-trans-2-{5-fluoro-benzo[d]isoxazol-3-i1)-7-( 5-pirrolidin- 1 -ilmetil-piridin-2-
iloximetil)-octahidro-pirido-[1,2-a]pirazina
(7R, 9a8)-trans-[6-(2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[1,2-a] pirazin-7-ilmetoxi)-
piridin-3-ilmetil]-dietilamina
5 (7R, 9a8)-trans-{ 6-(2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[ 1,2-a)pirazin-7-ilmetoxi)-
piridin-3-jlmetil]-dimetilamina
{7R,9a8)-trans-[6-(2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[ 1,2-a]pirazin-7-ilmetoxi)-
piridin-3-ilmetil]-etil-metilamina
(7R,9a8)-trans-[6-(2-benzo[d]isoxazol-3-il-ectahidro-pirido-[ 1,2-a]pirazin-7-ilmetoxi)-
10 piridio-3-ilmetil]-(2-meloxi-1-metiletil)}-amina
(7R,9aS)-trans-[6-(2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-piride-[ 1,2-a]pirazin-7-ilmetoxi)-
pitidin-3-ilmetil]-(2-metoxietil)-metilamina
(7R, 9a8)-teans-[6-(2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[1,2-a] pirazin-7-ilmetoxi}-
piridin-3-ilmetil]-ciclopentil-metilamina
. 15 {7R.9a8)-trans-7-(5-azetidin-1 -ilmetil-pindm-2-iloximetil }-2-benzo[dJisoxazol-3-il-
octahidro-pirido-[ 1,2-a]pirazina
{7R,9a8)-trans-2-benzo[d]isoxazol-3-il-7-[5-{2-metil-azitidin-1-ilmetil)-piridin-2-
iloximetil]-octahidro-pirido-[1,2-a]pirazina
{7R.9a%5)-trans-2-benzo[d]isoxazol-3-il-7-[5-(2-metoximetil-pirrolidin-1 -ilmetil)-piridin-
. 20 2-iloximetii]-octahidro-pitide-[1,2-a]pirazina
(7R.9a8)-trans-[6-(2-benzo[d)isoxazel-3-il-octahidro-pirido-[1,2-a] pirazin-7-ilmetoxi}-
piridin-3-ilmetil]-terc-butilamina
(78,9a8)-cis-[6-(2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[ 1,2-a]pirazin-7-ilmetoxi)-
piridin-3-{lmetil]-etil-metilamina
25 {75,9a5)-cis-7-{5-azetidin- 1-ilmetil-piridin-2-iloximetil)-2-benzo[d Jisoxazol-3-il-
_ . octahidro-pirido-[1,2-a]pirazina
i {7R,%a%)-trans-[6-(2-benzo[d]isoxazcl-3-il-octahidro-pirido-[ 1,2-a]pirazin-7-ilmetoxi)-
| piridin-2-ilmetil -dimetilamina
(7R, 9a8)-trans-ciclohexil-{ 6-{2-(5-fluoro-benzo[d]-isoxazol-3-il}-octahidro-pirido-{1,2-
30 a)pirazin-7-ilmetoxi]-piridin-2-ilmetil }-amina
(7R, 9a8)-trans-2-(etil-{6-[2-{ 5-fluoro-benzo[ d]-isoxazol-3-il }-octahidro-pirido-[1,2-
alpirazin-7-ilmetoxi]-piridin-2-ilmetil }-amino)-etanol
(7R, 9a8)-trans-7-[6-(2,6-dimetil-piperidin- 1 -ilmetil}-pitidin-2-iloximetil }-2-(5-flucro-
benzo([d]-isoxazol-3-il}-octahidro-pirido-[1,2-a] pirazina
a5 {7R,9a8)-trans-(1,2-dimetil-propil)-{ 6-[2-(5-fluoro-benzo[d]isoxazol-3-il)-octahidro-
pirido-[1,2-a]pirazin-7-ilmetoxi]-piridin-2-ilmetil } -amina
{7R.9a8)-trans-[6-(2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[ 1,2-a]pirazin-7-ilmetoxi)-
piridin-2-ilmetil ]-(2-metoxietil}-metilamina
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{7R,9a8)-trans-1-[6-(2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidre-pirido-[1,2-a]pirazin-7-ilmetoxi)-
piridin-3-ilmetil]-($)-pirrolidin- 3-ol

{7R,9a8)-trans-1-]6-(2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[1,2-a]pirazin-7-iimetoxi)-
piridin-3-ilmetil}-(R)-pirrolidin-3-ol

(7R, 9aS)-trans-2-benzo[d]isoxazol-3-il-7-[5-(2-metil-pirrolidin-1-ilmetil}-piridin-2-
Ueximetil}-octahidro-pirndo-{ 1,2-a]pirazina

(7R,%a8)-trans- 1-[6-{2-benzo[d)isoxazol-3-il-octahidro-piride-[1,2-a] pirazin-7-ilmetoxi)-
piridin-3-ilmetil]-piperidin-4-ol

(7R,9a8)-trans-ciclopropil-{6-[2-(5-fluoro-benzo[d]isoxazol-3-il)-octahidre-pirido-[1,2-
a]pirazin-7-ilmetoxi]-piridin-2-ilmetil } -amina

{ 7R, 9aS)-trans-ciclopropilmetil-{6-[2-(5-fluoro-benzo[d]isoxazol-3-U)-octahidro-pirido-
[1,2-a]pirazin-7-ilmetoxi}-pitidin-2-ilmetil }-amina

{7R,9a8)-trans~2-{5-fluoro-benzo[d]isoxazol-3-il}-7-[6-(4-metil-piperazin- 1 -ilmetil)-
piridin-2-iloximetit]-cotehidro-pirido-T1,2-a)pitazina

(7R, 9a8)-trang-2-{5-fluoro-benzo[d]isoxazol-3-il)-7-(6-piperidin-1-ilmetil-piridin-2-
iloximetil}-octahidro-pirido-[1,2-a]pirazina

(7R, 9a8)-trans- {6-[2-(5-fluoro-benzo[d]isoxazol-3-il)-octahidro-pitido-[ 1,2-a] pirazig-7-
ilmetoxi]-piridin-2-ilmetil }-dimetil-amina

{7R,%a8)-trans-{ 6-[2-(5-fluoro-benzo[d]isoxazol-3-i)-octahidro-pirido-[ 1,2-a] pirazin- 7-
imetoxi]-piridin-2-ilmetil}-{tetrahidro~-furan-2-ilmetil}-amina

(7R.9a8)-trans-7-[6-(2, 5-dimetil-pirrolidin-1-ilmetil}-piridin-2-iloximetil]-2-(5-flucro-
benzo[d]isoxazol-3-il)-octahidro-pirido-[ 1,2-a] pirazin

{7R,9a8)-trans-{6-[2-(5-flucro-benzo[d)isoxazol-3-il)-octahidro-pirido-[ 1,2-a]pirazin-7-
ilmetoxi]-piridin-2-ilmetil } -[3-(4-metil-piperazin- 1 -i]}-propil]-amina

{7R,9a8)-trans-{6-[2-(5-flucro-benzo[d]izoxazol-3-il}-octahidre-pirido-(1,2-alpirazin-7-
ilmetoxi]-piridin-2-ilmetil}prircolidin-1-il-amina

(7R, 9a8%)-trans-7-{6-azepan-1-ilmetil-piridin-2-iloxi-metil }-2-(3-fluoro-benzo[d]isoxazol-
3-il}-octahidro-pirido-[ 1,2-a]pirazina

{(75,%a8)-¢is-[6-( 2-benzo[d]izoxazol-3-il-octahidro-pirido-[ 1,2-a]pirazin-7-ilmetoxi)-
piridin-3-ilmetil|ciclohexil-metilamina

(7R, 9a8)-trans-1-[6-(2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[1,2-a])pirazin-7-ilmetoxi)-
piridin-2-ilmetil]-(8)-pirrolidin-3-ol

(7R, 9a8)-trans-1-[6-(2-benzo[d)isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[ 1,2-a)pirazin-7-ilnmetoxi)-
piridin-2-ilmetil]-{R)-pirrolidin-3-o0l

(7R, %a8)-trans-2-benzo[d]isoxazol-3-il-7-(6-pirrolidin-1-ilmetil-piridin-2-iloximetil)-
octahidro-pirido-[1,2-a]pirazina

Z
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto, que tieng la férmula

N-0
o su enantidmere {R} o (8), o sus is6meros ¢is o trans, o una sal, solvate o profirmaco
farmacéuticamente aceptable del mismo o de cualquiera de los que anteceden, en laquemes 0 &
1; Zes

R3

(CH,)-—N

Y

en donde X es oxigeno o NR en donde R es hidrageno o alquilo (C,-Cs);

\R,

Y es metileno, donde nes 0, 1 6 2; u oxigeno, nitrégeno o azufre, endondenes 2,30 4,

R! y R? son cada uno independientemente hidrégeno, haldégeno o un grupo alquile {C)-
Cs), alcoxi (C-Cg) o alcoxi (C-Cg)-alquilo (C1-Ce), ¥ uno cualquiera de estos grupos puede estar
sin sustituir o sustituido con uno o mas halogenos;

R? v R? son cada uno independientemente hidrégeno, un grupo alquilo (C,-Cs), cicloalqui-
lo (C3-C7) o un grupo heterociclico de 5 a 6 miembros, y uno cualquiera de estos grupos puede
estar sin sustituir o sustiide con unc o més de cualquiera de los siguientes: alquilo (C)-Cy), ci-
cloalquilo {C3-Cr), alcoxi (C3-Cs), arilo (Ce-Cig), un grupe heterociclico de 5 a 6 miembros, ami-
na, haldgeno o hidroxi; o

R N R‘junm con &l tomo de nitrégeno al que estdn unidos forman:

(i) un anillo monociclico opcionalmente insaturado de 3 a 7 miembros; o
(i} un anillo policiclico opcionalmente insaturado de 4 a 10 miembros, en el que
dicho anille monociclico o policiclico tiene opclonalmente uno o dos heterodtomos adi-

cionales seleccionados entre nitrdgeno, oxigeno y azufre,
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¢n donde cualquiera de dichos anillos (i} o (ii) puede estar sin sustituir o sustituido con
une o mas grupos alquilo (C3-Cy), alcoxi (C1-Cy), aleoxi (Ci-Cy}-alquilo (C;-C4), cicloalquilo
(C3-Cq), arilo (Cg-Cre), aralquilo {Cr a C13), heteroarile de 5 a 10 miembros, hidroxi, amino, ciano
o halégeno; con la condicién que en cualquier anillo formado por NR'RY:
3 (2) no hay mas de un atome de oxigeno por anillo
(b) no hay motivos hidroxil, alooxi, alcoxialquil, ciane, amino o alquilamino unidos di-
rectamente a un itomo de nitrdgeno de cualquier anillo; ¥
{¢c} ningun dtomo de carbono del anillo que esté unido a otro carbone del anille 2 través
de un doble enlace v ninguna parie del sistema de anillos arométicas puede estar

10 unida a un &tome de oxigeno del anillo o un dtomo de nitrégeno del anillo,

2. El compuesto de la reivindicacién 1, que tiene la estructura:

3
| Z
>
N
7
-5
N
]\,N R'
N-0 R’
15
enel que Z es
RE-
(CH N
l \R“
—Y
X es oxigeno;
20 Y es metileno, donde nes 0;

R! ¥ R? son cada uno independientemente hidrégeno o haldgeno;
R’ y R* junto con el 4tomo de nitrdgeno al cual estan unidos forma:
{1) un anillo moneciclico saturado, de 3 a 7 miembros, donde dicho anillo monocicli-
co tiene opcionalmente 1 o 2 heteroatomos adicionales seleccionados entre nitrdégeno, oxigeno y
25  sulfuro, ¥ donde dicho anille (i) puede estar no sustituido o sustituido con une ¢ mds alquile
(C1-C4), aleoxi {(C-Cy)-alquil{C;-Cs) 0 grupos hidroxi.

b

Ve

7
Lol
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3. El compuesto de ia reivindicacién 1 é la reivindicacion 2, en el que L es

.R3
{CHz}rH

—Y

\R“

en donde Y es metileno; X es oxipeno; n es 0; R' es hidrogeno, R? es hidrogeno; y R’ y R* con-
juntamente con el dtomo de nitrégeno al que estan unidos forman ijun anillo monociclico de 3 a7
migmbros no aromdatico saturado, v dicho anillo i) estd sin sustituir o sustituido con unoe ¢ Més
grupos alquilo (C-Cy), aleoxi (Ci-Cy), alcoxi (C;-Cy)-alquilo (C-C4) o hidroxi.

4. El compuesto de la reivindicacion 1 6 la reivindicacion 2, en ¢l que Z es

R3
CH.}—N
( li}ﬂ \ .
R
——Y

en donde Y es metileno; X es oxigeno; n es 0; R es hidrégeno, R? es hidrégeno; y R’ y R* con-
juntamente con el dtomo de nitrégeno al que estin unidos forman un anillo heterociclico de 5a 6
miembros sin sustituir, donde dicho anillo heterociclico, ademds del atomo de nitroégeno al que R

¥ R* estdn unidos, tiene un dtomo adicional de nitrogeno, azufre u oxigeno.

5. El compuesto de la reivindicacién 1 & la reivindicacion 2, en el que R? es halégeno, ¥
R? v R* junto con el 4tomo de nitrégeno al que estén unidos forman un anillo monociclico satura-
do de 3 a 7 miembros, donde dicho anillo monociclico que puede estar sin sustitwir o sustituido
con uno o mas grupos fenilo, alquilo {C;-Cs) o alcoxi (C,-Cs}-alquile {C,-Cy).

6. E! compuesto de la reivindicacion 1 6 la reivindicacién 2, en el que dicho compuesto se

selecciona entre €l grupe gue consiste en:

(7R, 9aS5)-trans-2-benzo[dlisoxazol-3-il-7-{6-morfolin-4-ilmetil-pindin-2-iloximetil)-
octahidro-pirido-[1,2-a]pirazina

(7R,%a8)-trans-2-benzo[d]isoxazol-3-il-7-( 5-piperidin- 1 -ilmetil-piridin-2-iloximetil)-
octahidro-pirido-[1,2-a]pirazina

(7R.9a8)-trans-2-( 5-fluoro-benzo[d]isoxazal-3-il)-7-(5-pirrolidin- 1 -iimetil-piridin-2-
loximetil}-octahidro-pirido-[ 1,2-a)pirazina
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A

{7R,9a8)-trans-7-{5-azetidin- 1 -ilmetil-piridin-2-iloximetil}-2-benzo[ d]isoxazol -3-il- L
octahidro-pirido-[1,2-a]pirazina
(7R, PaS)-trans-2-benzofd]iscxazol-3-il-7-[5-(2-meti)-aziridin-1-ilmetil }-piridin-2-
iloximetil]-octahidro-pirido-[1,2-a]pirazina
5 {7R,9a8)-trans-2-benzo[djisoxazol-3-il-7-[ 5-(2-metoximetil-pirrolidin- 1 -ilmetil)-piridin-2-
iloximetil]-octahidro-pirido-[1,2-a]pirazina
{78,9a8)-cis-7-(5-azetidin-1-ilmetil-piridin-2-iloximetil)-2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-
pirido-[1,2-a]pirazina
{7R,9a8)-trans-7-[6-(2,6-dimetil-piperidin-1-ilmetil}-piridin-2-iloximetil]-2-{5-fluoro-
19 benzo[d]-isoxazol-3-il)-octahidro-pirido-[ 1,2-a]pirazina
(7R, %a8)-trans-1-[6-(2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-piride-[ 1,2-z]pirazin-?-ilmetoxi)-
piridin-3-ilmetii]-(8)-pirrolidin-3-ol
(7R, 9aS)-trans-1-[6-(2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[ 1,2-a]pirazin-7-1imetoxi)-
piridin-3-ilmetil]-{R}-pirrolidin-3-o!
. 15 (7R,9a8)-trans-2-benzo[d)isoxazol-3-il-7-{5-(2-metil-pirrolidir-1-ilmetil)-piridin-2-
ileximetil}-octahidro-pirido-[ 1,2-a]pirazina
{(7R.9a8)-trans- 1-[6-{2-benzo[d]isoxazol-3-1l-octahidro-pirido-[ 1,2-a] pirazin-7-ilmetoxi)-
piridin-3-ilmetil]-piperidin-4-ol
(7R, %a8)-trans-2-(5-fluoro-benzo[d]isoxazol-3-il)-7-[6-(4-metil-piperazin-1-ilmetil)-
20 piridin-2-iloximetil]-octahidro-pirido-[ 1,2-a]pirazina
(7R, 2a8)-trang-2-(5-fluoro-benzo[d]isoxazol-3-il)-7-(6-piperidin-1 -ilmetil-piridin-2-
iloximetil)- octahidro-pirido-[1,2-a)pirazina
{7R,%a8)-trans-7-[6-(2,5-dimetil-pirrolidin-1-ilmetil)-piridin-2-tloximetil]-2-( 5-fluorc-
benzo[d]isoxazol-3-il}-octahidro-piride-[ 1, 2-a]pitazita
25 {7R,9a5)-trans-7-{6-azepan- 1 -ilmetil-piridin-2-loxi-metil}-2-(53-fluoro-benzo[d]isoxazo!-3-
. il)-octahidro-piride-[1,2-a]pirazin
{7R,9a8)-trans-1-[6-(2-benzo[d]iscxazol-3-il-octahidro-pirido-[1,2-a)pirazin-7-ilmetoxi)-
piridin-2-ilmetil]-(8}-pirrolidin-3-ol
(7R,9aS)-trans- 1-{6-(2-benzo[dlisoxazol-3-il-octahidro-pirido-[ 1,2-a] pirazin-7-ilmetoxi)-
30 piidin-2-ilmetil]-{R)-pirrolidin-3-ol
(7R, %a8)-trans-2-benzo[d]isoxazol-3-i1-7-(6-pirTolidin- 1 -ilmetil-piridin-2-iloximetil)-
octahidro-pirido-{1,2-z]pirazina
(7R, 9a8)-trans-2-benzo[d]isoxazol-3-il-7-(5-pirrolidin-1-ilmetil-piridin-2-iloximetil)-
octahidro-piride-[1,2-a]pirazina
35 (78,9a8)-cis-2-benzo[d]isoxazol-3-il-7-(5-pirrolidin- 1-ilmetil-pindin-2-iloximetil }-
octahidro-piride-[1,2-a]pirazina.
(7R, %a8)-trans-1-[6-(2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[1,2-a] pirazin-7-ilmetexi)-

piridin-3-ilmetil ]-pirrolidin-3-ol
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(7R.9a8)-trans-7-(5-azepan- 1-ilmetil-piridin-2-iloximetil)-2-benzo[ dJisoxazol-3il-
octahidro-pirido-{1,2-a]pirazina

(78,9a8)-cis-2-benzo[d]isoxazol-3-i1-7-(5-piperidin- 1-ilmetil-piridin-2-iloximetil}-
octahidro-pirido-[1,2-a]pirazina

(78,9a8)-cis-2-benzo[d]isoxazol-3-il-7-[5-(2-metil-azeiridin- 1 -{lmetil)-piperidin-2-
oximetil]-octahidro-pirido-[1,2-a]pirazina

(7R,9a8)-trans-1-[6-(2-benzo[d]isoxazol-3il-octahidro-pirido-[ 1,2-a]pirazin- 7-ilmetoxi)-
piridin-2-ilmetil]-pirrelidin- 3-ol

(78,9a8)-cis-1-[6-(2-benzo[d)isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[ 1,2-a]pirazin-7-ilmetoxi)-
piridin-3-ilmetil]-pirrolidin-{3)-3-ol

(78,9a8)-cis-1-[6-(2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[ 1,2-a]pirazin-7-ilmetoxi)-
piridin-3-ilmetil]-pirrolidin-{R)-3-cl

{7R,%9a8)-trans-7-( 5-azetidin-1 -ilmetil-piridin-2-iloximetil)-2-(3-fluore-benzo [disoxazol
-3-1l})-octahidre-pirido-[1,2-a]pirazina

(78,9a8)-cis-2-benzo[d]isoxazol-3-i1-7-(6-pirrolidin-1-ilmetil-piridin-2-iloximetil)-
octahidro-pirido-[1,2-a]pirazina

(7R, %aS)-trans-2-(5-fluoro-benzo[disoxazol-3-il)-7-(6-pirrolidin- 1 -ilmetil-piridin-2-

iloximetil}-cctahidro-pirido-[1,2-a] pirazina.

7. El compuesto de la reivindicacién 1 donde dicho compueste es seleccionado entre el

Erupo que consiste de:

{7R,9a8)-trans-[6-(2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[ 1,2-a]pirazin-7-ilmetoxi}-
pirdin-3-ilmetil]-dietilamina

(7R, 9a8)-trans-[6-{2-benzo[dJisoxazol-3-il-octahidro-pirido-{ 1,2-a] pirazin-7-ilmetoxi)-
piridin-3-ilmetil}-dimetilamina

(7R, 9aS}-trans-[6-(2-benzo[d]isoxazal-3-il-octahidro-piride-[ 1,2 -a) pirazin-7-ilmetoxi)-
piridin-3-ilmetil]-etil-metilamina

(7R, 9a8)-trans-[6-(2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-piride-[ 1,2-a]pirazin-7-1lmetoxi)-
piridin-3-iimetil]-(2-metoxi- 1 -metiletil}-amina

{7R,9a8)-trans-[6-(2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[ 1,2-a]pirazin-7-iimetoxi}-
piridin-3-ilmetil]-{2-metoxietil)-metilamina

(7R, 9a8)-trans-[6-(2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[1,2-a] pirazin-7-ilmetoxi)-
piridin-3-ilmetil]-tere-butilamina

(78,9a8)-cis-[6-(2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[ 1, 2-a]pirazin-7-ilmetoxi)-
piridin-3-ilmetil}-etil-metilamina

{7R,9a8)-trans-[6-(2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[ 1,2-a]pirazin-7-ilmetoxi)-
piridin-2-ilmetil]-dimetilamina

(7R 9aS)-trans-ciclohexil-{6-[2-( 5-fluoto-benzo[d]-isoxazol-3-il)-octahidro-pirido-[ 1,2-
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a]pirazin-7-ilmetoxi]-piridin-2-iimetil }-amina q"

(7R ,%aS}-trans-2-(etil- { 6-[2-(5-flupro-benzo[d]-isoxazol-3-il)-octahidro-pirido-[ 1,2-
a|pirazin-7-ilmetoxil-piridin-2-ilmetil } -amino}-etanol

(7R.9a8)-trans-(1,2-dimetil-propil }-{6-[2-(5-fluore-benzo[disoxazel-3-il}-octahidro-pirido-
[1,2-a]pirazin-7-iimetoxi)-piridin-2-ilmetil }-amina

{7R,%a8)-trans-[6-(2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[ 1,2-a]pirazin-7-iimetoxi)-
piridin-2-ilmetil]-(2-metoxietil)-metilamina

{7R,9a8)-trans-ciclopropil- {6+ 2-(5-fluoro-benzo[d]isoxazol-3-il}-octahidro-piride-[1,2-
a]pirazin-7-ilmetoxi]-piridin-2-ilmetil } -amina

(7R,9a8)-trans-ciclopropilmetil- {6-[2-{ 5-fluoro-benzo[d]isoxazol-3-il)-octahidro-pirido-
[1,2-a]pirazin-7-ilmetoxi]-piridin-2-ilmetil } -amina

(VR 9a8 }-trans- { 6-[2-{ 5-fluoro-benzo[d]isoxazol-3-il)-oetahidro-pirido-[ 1,2-a]pirazin-7-
ilmetoxi]-piridin-2-ilmetil }-dimetil-amina

{ VR, 9a8)-trans-{ 6-[2-(5-fluoro-benzo[d]isoxazol-3-il)-octahidro-pivide-[1,2-a] pirazin-7-
ilmetoxi]-piridin-2-ilmetil }-(tetrahidro-furan-2-ilmetil-amina

(7R, 9a8)-trans-{6-[2-(5-fluoro-benzo[d]isoxazol-3-il}-octahidro-pirido-[ 1 ,2-a] pirazin-7-
ilmetoxi]-piridin-2-ilmetil } pirrolidin- 1-il-amina

{73,9a8)-cis-[6-(2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[1,2-a] pirazin-7-ilmetexi)-
piridin-3-ilmetii]-ciclohexil-metilamina

(7R,9a8)-trans-[6-(2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-piride-[1,2-a] pirazin-7-ilmetoxi)-

piridin-2-ilmetil]-bencilamina.

8. Un compuesto de formula:

Z

X

7

v
@

N—©O R’
o un enantiomere (R) o (8) del mismo, ¢ su isomero cis o trans,
en la que X es oxigeno o NR, en donde R es hidrégeno o alquilo {C;-Cg);
R' y R® son cada uno independientemente hidrdgeno, halégeno o un grupo alquilo
(C1-Cs), alcoxi (Cy-Ce) 0 aleoxi {C-Cg)-alquilo (C-Cs), ¥ uno cualquiera de estos grupos puede

estar sin sustituir o sustituido con uno o m4s halégenos; y
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en donde R7 es hidrégeno o alcoxi (C1-Ca); RY es hidrégeno, hidrexi o alcoxi (C-Cal; ¥
R® es alquil (C1-Ca).

5 9. El compuesto de la reivindicacién 8, en ¢l que dicho compuesto se selecciona entre el
grupo que congiste en:
ster metilico de dcido (7R, %a8)-trans-6-(2-benzo{d]isoxazol-3-il-octahidro-pitido-{1,2-
a] pirazin-7-ilmetoxi)nicotinico;
{7R,9a8)-trans-[6-(2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[ 1,2-a]pirazin-7-
. 10  ilmetoxi)pindin-3-il]jmetanol;
éster 6-(2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[ 1,2-a]pirazin-7-ilmetoxi)-piridin-2-
ilmetilica de dcido (7R, 9aS)-trans-metanosulfonico;
éster 6-[2-(5-fluore-benzo[d)isoxazol-3-il)-cetahidro-pirido-[ 1,2-a]pitazin-7-
ilmetoxi]pitidin-2-ilnetilico de dcido {7R,9a5)-trans-metanosulsonico;
15 éster metilico de dcido {7R,9a8)-trans-6-(2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidre-pirido-[1,2-
ajpirazin-7-ilmetoxi)-piridin-3-carboxilico;
(7R..9a8)-trans-[6-(2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[1,2-a] pirazin-7-
ilmetoxi)piridin-2-il]metanol;
(7R,9a%)-trans- {6-[2-(5-fluoro-benzo[dlisoxazol- 3-il)-octahidro-pirido-[ 1,2-a]pirazin-7-
20  ilmetoxi]-piridin-2-il}-metanol ;
. éster metilico de acido (7R,9a8)-trans-6-[2-{ S-flusro-benzo[d]isoxazol-3-il)-octahidre-
pirido-[ 1,2-a]pirazin-7-ilmetoxi]-piridin-2-carboxilico;
éster metilico de dcido (75,%a8)-cis-6-(2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-piride-{1,2-
a]pirazin-7-imetoxi)-piridin-2-carboxilico;
25 {78,9a8)-cis-[6-(2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-{1,2-a]pirazin-7-ilmetoxi)-
pinidin-2-il]-metanol;
dster 6-(2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-piride-[1,2-a] pirazin-7-ilmetoxi)-pitidin-2-
ilmetilico de dcido (78,%a5)-cis-metanosulfonico;
éster metilico de acido (7R,9a8)-trans-5-(2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[1,2-
30  a]pirazin-7-ilmetoxi)-piridin-2-carboxilico;
(7R,9a8)-trans-[ 5-(2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[1,2-a] pirazin-7-ilmetoxi)-
piridin-2-ill-metano!; y
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ilmetilico de acido (7R, 9a8)-trans-metanosulfonico.

10. Una composicién farmacéutica que comprende un ¢ompuesto de acuerdo con cual-
quiera de las reivindicaciones 1 a 7, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; y un vehi-
culo farmacéuticamente aceptable,

11. Un compuesto que tiene actividad de unién para receptores D2 y SHT1B, en el que la
relacion de actividad inhibidora de D2:5HT1B es aproximadamente 20 o menos.

12. Un compuesto, que tiene una actividad de union efectiva para cada unp de los recepto-
res D2 humano, SHT1B humano y SHT2A humano, en ¢l que dicha actividad de unién efectiva
comprende una Ki efectiva in vivo de no mds de 20 nM en cada uno de dichos receptores D2 y
SHT2A v no mas de 5 nM en el receptor SHTLB,

13. Un método para tratar uno o mas trastornos del sistema pervioso central, gue com-
prende administrar a un mamifero que necesita este tratamiento una cantidad terapéuticamente

eficaz de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7y 12,

14. Un método para tratar uno o mds trastornos del sistema nerviose central, que com-
prende administrar a un mamifero que necesita este tratamiento una cantidad terapéuticamente
eficaz de un compuesto que tiene un antagonismo de al menos 80%, o un agonista inverso para
cadz uno de los receptores D2, SHT1B y SHT2A.

15. Un método para tratar uno ¢ més trastornos del sistema nervioso central, que com-
prende administrar a un mamifero que necesita este tratamiento una cantidad terapcuticamente
eficaz de un inhibidor D2, SHT1B que tigne una actividad inhibidora eficaz con una Ki eficaz in

vivo de no mas de 15 nM en cada uno de dichos receptores.

156. Un método para tratar un irastorno, seleccionado entre esquizofrenia, trastorno esqui-
zofreniforme, trastorno esquizoafectivo, trastorno delirante, trastorno psicético inducido por sus-
tancias, trastorno de la personalidad de tipo parancide, trastorno de la personalidad de tipo esqui-
zoide, trastorno de pénico, fobias, trastorno obsesivo-compulsivo, trastomos de estrés, trastomo
de ansiedad generalizado, trastornos del movimiento que incluyen la enfarmedad de Huntington,
disquinesia asociada con terapia de agonistas de dopamina, enfermedad de Parkinson, sindrome
de piemas inquietas, dependencias de sustancias quimicas, trastornos que comprenden como un
sintoma del mismo una deficiencia en la percepeion, demencia, trastornos y episodios de dnimo

en un mamifero; ansiedad o trastornos psicoticos inchuida la esquizofrenia, de tipo parancide,

!{

éster 5-(2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[1,2-a]pirazin-7-ilmetoxi)-piridin-7- e
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desorganizado, catatonico, indiferenciado o residual; trastorno esguizofreniforme; tastomo es-
quizoafective de tipo delirante o de tipo depresivo; trastorno delirante; psicosis inducidas por el
acohol, anfetaminas, cannabis, cocaina, alucinégenos, inhalantes, opidceons o fenciclidina; trastor-
no de la personalidad de tipo paranoide; y trastomo de la personalidad de tipo esquizeide, trastor-
no de pdnico; agorafobia; una fobia especifica; febia social; frastormo obsesive-compulsivo; tras-
torno de estrés post-traumatico; trasiorno de estrés agudo; dependencias de sustancias quimicas:
por adiccion al alcohol, anfetaminas, cocaina, opidceos o nicotina; trastornos que comprenden,
como un sintoma de los mismos, una deficiencia en la percepeion, un funcionamiento anormal en
une mas aspectos cognoscitivos; una deficiencia de la memeoria, intelecto o aprendizaje v capaci-
dad l6gica, en un individuo particular con relacién a otros individuos dentre de la misma pobla-
cign de edad general, reduccion en cualquier funcionamiento particular del individuo en uno o
més aspectos cognoscitivos, declive cognoscitivo relacionado con la edad; demencia, enfermedad
de Alzheimer, demencia por infarto multiple, demencia alcobélica u otra demencia relacionada
con drogas, demencia asociada con tumores intracraneales o trauma cerebral, demencia asociada
con la enfermedad Huntington o enfermedad de Parkinson o demencia relacionada con el SIDA;
demencia relacionada con Alzheimer, delirio; trastorno amnésico; trastorno de estrés post-
traumatico; retraso mental; un trastorno del aprendizaje, por ejemplo, trastorno de lectura, tras-
torno de matemdticas o un trastorno de Ja expresion escrita; trastotno de déficit de aten-
cidn/hiperactividad; y ¢l declive cognoscitivo relacionado con la edad; trastornes del dnimo o
episodios de dnimo; episodio depresivo principal de tipo leve, moderado o grave, un episodio del
dnimo maniaco o mixto, un episodio del animo hipomaniaco; un episodio depresivo con caracte-
risticas atipicas; un episodio depresivo con caracteristicas melancélicas; un episodio depresivo
con caracteristicas catatonicas; un episodio del dnimo con aparicién en el post-parto; depresion de
post-apoplejia; trastorno depresivo principal; trastomo distimice; trastorno depresivo menor; tras-
torno disforico premenstrual; trastorno depresivo post-psicotico de esquizofrenia; un trastorno
depresivo principal superpuesto a un trastomo psicético; trastorno delirante o esquizofienia; un
trastorno bipolar, trastorno bipolar I, trastorne bipolar II y trastorno ciclotimico, trastomos some-
tidos a {ratamiento por la inhibicién de cualquiera o la totalidad de los receptores D2, SHTLB y
SHT2A; hipertension, depresion, depresién ¢n pacientes de cancer, depresién en pacientes de
Parkinson, depresion de post-infarte de miocardio, depresion sintomdética subsindromal, depre-
sién en mujeres estériles, depresion pedidtrica, depresion principal, depresidn de episodio tnico,
depresién recurrente, depresion inducida por el abuso de menores y depresién de post-parto, tras-
terno de ansiedad generalizado, fobia; agorafobia, fobia social y fobias simples, sindrome de ¢s-
trés post-traumético, (rastorno de la personalidad de evitacion, eyaculacién precoz, trastornos de
la alimentacién, anorexia nerviosa y bulimia nerviosa, obesidad, dependencias de sustancias qui-
micas, adicciones al alcohol, cocaina, heroina, fenobarbital, nicotina y benzodiazepinas, cefalea
en racimos, migrafia, dolor, enfermedad de Alzheimer, trastorno obsesivo-compulsive, trastormo

de pénico, trastornos de la memoria, demencisa, trastomos amnésicos y declive cognoscitivo rela-
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cionado con la edad (ARCD), enfermedades de Parkinson, demencia en la enfermedad de Parkin-
son, parkinsonismo de induccién neuroléptica v disquinesias tardias, trastornos endocrinos, hiper-
prolactinemia, vasoespasmo, vasoespasmo en la vasculatura cerebral, ataxia cerebelar, trastornos
del tracto gastrointestinal que incluyen cambios en la movilidad y secrecién, sintemas negativos
de esquizofrenia, trastormo esquizoafectivo, trastomo obsesivo-compulsivo, mania, sindrome
premenstrual, sindrome de fibromialgia, incontinencia por estrés, sindrome Tourette, tricotiloma-
nia, cleptomania, impotencia masculina, cancer, carcinoma de pulmén de célnlas pequefias,
hemicrania paroxisial ¢crénica y cefalea asaciada con trastornos vasculares, que comprende ad-
ministrar 2 un mamifero que necesita este tratamiento una cantidad terapéuticamente eficaz del

compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a7 y 12,
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DERIVADOS AZABICICIICOS DE PIRIDILOXIMETILO Y BENCISOXAZOL . 3

Resumen de 12 descripeicn
Un compuesto azabicilico sustituido de aminometilpiridiloximetilo/bencisoxazel, una

composicion farmacéutica que comprende ¢l mismo y un método para tratar uno o mas trastornos
del CNS u otros, que incluye el tratamiento concurrente de trastortios como esquizofrenia y de-

presion.




